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RESUMEN
El ojo seco es una de las complicaciones más frecuente después de la cirugía refractiva, su
incidencia, no se ha reportado en Colombia y a nivel mundial, esta se asume, mas con los
hallazgos subjetivos, enmascarando la incidencia real, de esta patología después de la cirugía
refractiva LASIK. Objetivo: determinar la incidencia de ojo seco posterior a la cirugía LASIK, al
mes y a los tres meses. Materiales y métodos: A 50 ojos de 25 pacientes aceptados para
cirugía LASIK que acudieron a optilaser, se les realizo las siguientes pruebas, antes, un mes y
tres meses después de la cirugía: espesor de la capa lipídica mediante patrones de interferencia
con el tearscope, NIBUT, BUT y Schirmer, para evaluar la película lagrimal y citología de
impresión conjuntival . para valorar los cambios en la superficie ocular. La sintomatología, se
determinó con el cuestionario validado de Donate. El diagnóstico de ojo seco y su clasificación
en leve, moderado y severo se realizo siguiendo el criterio de Murube. Resultados: se
encontró una la incidencia de ojo seco del 16% al mes de la cirugía, al tercer mes se presentó
un caso nuevo de ojo seco y mejoró la severidad del ojo seco en el 58% de los casos. La capa
lipidica de la lágrima, al mes y a los tres meses después de la cirugía, tendió a aumentar su
espesor. Se encontraron diferencias significativas (p<0.05), en los valores del NIBUT, BUT entre
el prequirúrgico, control al mes y al tercer mes No hubo diferencias significativas (p<0.05),
entre los resultados del Schirmer, antes, al mes y a los tres meses de LASIK. La citología de
impresión conjuntival fue normal en el 92% de los ojos antes de la cirugía; al mes y a los tres
meses, el 65.3% de los casos, presentó algún grado de metaplasia escamosa. La mayoría de los
pacientes reportó sintomatología compatible con ojo seco, al mes y los tres meses, siendo
diferente estadísticamente cuando se comparó con la reportada en el prequirurgico.
Conclusiones: La incidencia de ojo seco en el grupo de pacientes estudiados, 16%, concuerda
con la reportada a nivel mundial. El hallazgo más significativo, que puede explicar la presencia
de esta patología, después de la ciruga LASIK, fue la alteracion de la superficie ocular, cornea y
conjuntiva, como principal consecuencia del trauma quirúrgico. Dado que en la mayoría de los
casos, no se alteró la secreción lagrimal, es posible que en el 16 %, el proceso se exacerbó,
desestabilizando la película lagrimal y desencadenando el ojo seco. Muchos factores pudieron
interferir, el proceso inflamatorio, disminución de las células caliciformes, el cambio en la
forma corneal, entre otros.

Palabras claves: LASIK, ojo seco, BUT, NIBUT, Schirmer, película lagimal, citología de
impresión

1. INTRODUCCIÓN
La cirugía refractiva Keratomileusis in situ Asistida por Láser (LASIK, de sus siglas en inglés:
Laser Assisted in Situ Keratomileusis), es actualmente una de las opciones de corrección de
ametropías más populares debido a su precisión, seguridad y pocas complicaciones.
Los efectos asociados al LASIK son ampliamente discutidos especialmente los relacionados con
la secreción y calidad lagrimal, integridad del epitelio corneal, innervación corneal y
conjuntival, densidad de las células caliciformes conjuntivales y función del parpadeo. Estos
efectos adversos pueden resultar en una irritación ocular crónica, fluctuaciones en visión,
reducción de la calidad de la visión, pérdida de claridad corneal y pobres resultados refractivos.
El ojo seco es considerado la complicación más frecuente del LASIK
Todos los procedimientos quirúrgicos keratorefractivos, incluyendo PRK y LASIK, causan
disturbios morfológicos y funcionales de nervios córneales. El ojo seco es una de las
complicaciones más comunes después de la cirugía refractiva (Hong y Kim de 1997, Sugar et al.
2002). Se cree que sea atribuible principalmente a las escisiones de los nervios aferentes
corneales durante el corte lamelar con el microkerátomo en LASIK y otros daños causados por
la fotoablación del láser excimer. El deterioro de los nervios de la UFL incluyendo los corneales,
interrumpe el arco reflejo de glándula lagrimal: cornea–nervio trigémino –brain stem– nervio
facial–, influyendo en ambas producciones lagrimales, refleja y basal.
En 2001(Alcon Journal, 2007), el Dr. Stephen C. Pflugfelder, Profesor del Cullen Eye Institute del
Baylor College of Medicine de Houston, aseguró que “hasta cierto punto, todos los pacientes
sometidos a la técnica LASIK (laser in‐situ keratomileusis) desarrollarán ojo seco”, condición a la
que calificó como “la complicación más común y potencialmente debilitante tras la cirugía
refractiva”, esto último lo comparten también Albietz (2004) y Toda (2007)
Los criterios de diagnóstico y estrategias de tratamiento para el ojo seco varían ampliamente
entre los especialistas de ojo seco. Algunos profesionales consideran que los signos clínicos son
más esenciales que los síntomas. Por el contrario, otros valoran los síntomas más como una
prueba temprana de la enfermedad ocular. Por otra parte, existe poca correlación entre los
síntomas y los resultados de exámenes clínicos en pacientes de ojo seco (revisados por
Pflugfelder et al. 2000 y 2001 Bron, Dogru et al. 2005). Los signos clínicos de ojo seco LASIK
incluyen la evaluación de la estabilidad de la película lagrimal mediante la medición del tiempo
de ruptura de película lagrimal con la aplicación de fluoresceína (BUT), teñidos positivos con
colorantes vitales tales como lisamina verde, fluoresceína o rosa de bengala. La prueba de
Schirmer con o sin anestesia se considera un parámetro importante, por lo menos para su uso
en estudios donde se pueden supervisar las tendencias estadísticas. Sin embargo, no existe
ningún consenso en cuanto a cuál el método es más útiles o en relación con umbrales
diagnósticos (revisado por Bron 2001). Los síntomas pueden controlarse mediante diferentes
cuestionarios validados, como el cuestionario de índice de enfermedad superficie ocular (OSDI)
(Schiffman et al. 2000). Con el uso de rosa de bengala o con teñido fluoresceínico, se ha
detectado queratopatía punteada epitelial en el 26 % de los ojos que han recibido LASIK
(revisado por Ang et al. 2001, Wilson 2001), pero los síntomas de sequedad ocular e irritación
se observaron en aproximadamente la mitad de los pacientes LASIK (Hovanesian et al., 2001).
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Estudios han reportado el ojo seco como consecuencia del LASIK; aproximadamente 50% a la
semana postoperatoria, 40% al mes, 20% al sexto mes y termina resolviéndose al año. Aunque
la condición es temporal sus síntomas pueden afectar negativamente la satisfacción de los
pacientes respecto a los resultados del procedimiento. (Toda I, 2007)
En la búsqueda de la literatura no se encontraron reportes específicos sobre datos estadísticos
en la población Colombiana Se desconoce en nuestro medio la incidencia de ojo seco post
cirugía refractiva lo cual dificulta las estrategias de manejo y el tratamiento posteriores a la
cirugía, además falta documentación a nivel mundial acerca de cuáles son las alteraciones en la
película lagrimal y en la superficie en cuanto a calidad, cantidad, osmolaridad metaplasia
escamosa y secreción lipidíca que puedan explicar la fisiopatología del daño ocasionado
durante y posterior a la cirugía. Los anteriores resultados también podrían ayudar a explicar el
papel de la cornea sobre al fisiología de la superficie ocular.
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2. MARCO TEORICO
2.1 UNIDAD FUNCIONAL LAGRIMAL (UFL)
2.1.1 SISTEMA DE LA SUPERFICIE OCULAR
El epitelio corneal y conjuntival están en continuidad, a través del epitelio ductal, con el epitelio
acinar de las glándulas lagrimales principal y accesorias y las glándulas meibomianas, las cuales
surgen como invaginaciones especializadas de la superficie ocular. Además, estos epitelios
tienen la misma derivación embriológica. Este concepto más amplio, con algunos rasgos
adicionales, ha sido denominado el Sistema de la Superficie Ocular que en términos generales
comprende cornea, conjuntiva, glándula accesorias lagrimales y glándulas de meibomio.
Este término fue propuesto por Stern et ál. en 1998. Actualmente se reconoce que la superficie
ocular, la glándula lagrimal principal, el mecanismo de parpadeo que esparce las lágrimas, los
nervios sensoriales y motores que inervan estas estructuras y los circuitos reflejos neurales
interconectados, conforman una unidad integrada o “unidad funcional” cuyas partes actúan
conjuntamente y no aisladas, a este sistema de le denomina Unidad Funcional Lagrimal (UFL).
De acuerdo con este modelo, la producción acuosa de la lágrima por la glándula lagrimal es en
gran parte debida a un reflejo que se inicia por un estímulo subconsciente de la superficie
ocular y de la mucosa nasal. Esta estimulación inicia una señal sensorial aferente desde la
conjuntiva y la cornea que viaja a través de la rama oftálmica del nervio trigémino hasta el
sistema nervioso central en el área póntica. Las fibras sensoriales del trigémino que provienen
desde la superficie ocular corren al núcleo salival superior en la protuberancia anular, desde
donde pasan fibras eferentes, en el nervio intermedio, al ganglio pterigopalatino. Acá, surgen
las fibras postganglionares, las cuales terminan en la glándula lagrimal, la nasofaringe y los
vasos de la órbita. Otra vía neural controla el parpadeo reflejo, por medio de aferentes
trigeminales y fibras eferentes somáticas del séptimo par craneano (facial). Los centros más
altos se alimentan en el núcleo del tallo cerebral, y hay un rico suplemento simpático al epitelio
y vasculatura de las glándulas y de la superficie ocular. En la protuberancia estas señales y las
señales desde la cortezason integradas y procesadas, y subsecuentemente una señal eferente
se genera y viaja de regreso al ojo vía fibras parasimpáticas en la cadena simpática paraespinal.
Las glándulas productoras de lágrimas son el final distal del reflejo. Ellas incluyen las glándulas
lagrimales (principal y accesorias), las glándulas meibomianas, y las células caliciformes
conjuntivales, todas ellas producirán las lágrimas en respuesta a la señal eferente. La
importancia de esta unidad funcional radica en el hecho de que la disfunción de una de sus
partes resultará en una película lagrimal inadecuada en volumen, composición y estabilidad,
para la homeostasis normal. Una observación reciente importante es el rol importante de las
hormonas andrógenas en el mantenimiento de la función lagrimal. (Djalilian, 2005).
Esta unidad funcional controla los mayores componentes de la película lagrimal en una
regulada y responde a influencias medioambientales, endocrinológicas y corticales. Su función
general es preservar la integridad de la película lagrimal, la transparencia de la cornea y la
calidad de la imagen proyectada en la retina. Un aspecto importante de la unidad es el papel
que juegan los impulsos sensoriales que provienen de la superficie ocular, en el mantenimiento
del flujo lagrimal. Comúnmente, se considera que el flujo lagrimal despierto es una respuesta
refleja a impulsos aferentes derivados particularmente, pero no enteramente, e la superficie
ocular. Impulsos que salen de la mucosa nasal también contribuyen. Enfermedades o daños de
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algunos de los componentes de la UFL (los nervios sensoriales aferentes, los nervios motores y
autónomos eferentes, y las glándulas secretorias lagrimales) pueden desestabilizar la película
lagrimal y producir enfermedad de la superficie ocular que se expresa a sí misma como ojo
seco. La estabilidad de la película lagrimal, un distintivo del ojo normal, está amenazada
cuando las interacciones entre los constituyentes de la estabilidad lagrimal están
comprometidos por la disminución de la secreción lagrimal, retardando la claridad y alternado
la composición lagrimal. La inflamación de la superficie ocular es una consecuencia secundaria.
La secreción lagrimal refleja en respuesta a la irritación ocular se considera como el mecanismo
compensatorio inicial, pero, con el tiempo, la inflamación acompaña la disfunción secretoria
crónica y una disminución en la sensación corneal eventualmente compromete la respuesta
refleja y resulta en una aún mayor inestabilidad lagrimal. Perturbaciones de la UFL juegan un
papel importante en la evolución de diferentes formas de ojo seco. (DEWS, 2007).
La UFL, es entonces, un mecanismo homeostático. La superficie ocular es una región única cuyo
propósito primario es mantener la claridad corneal y la visión. Los tejidos corneales y
conjuntivales requieren tejidos de soporte especializados para proteger sus delicadas
superficies epiteliales de los desafíos del medio ambiente y para prevenir los cambios
patológicos que pudieran interferir con la visión; este soporte lo proporcionan las glándulas
lagrimales principales y accesorias, los párpados, el limbo y las glándulas de meibomio
mediante la producción y distribución de la lágrima. El concepto de UFL unifica la acción de
estos tejidos para que la superficie ocular proteja y controle su propio medio ambiente y
proporcione una estructura para el entendimiento de cómo el sistema altera su
funcionamiento en casos de ojo seco. (Beuerman, R. et ál., 2004).
2.1.2 INERVACIÓN DE LOS COMPONENTES DE LA UFL
Un complejo de nervios sensoriales, simpáticos y parasimpáticos conectan los componentes de
la UFL dentro de un bucle homeostático con la función esencial de proteger y mantener la
superficie ocular. Actuando a través de áreas de SNC, los tejidos son conectados unos a otros
por vías de entradas y salidas neurales específicas, como se detalla en la figura 1.

Figura 1. Vías neurales conectando los componentes de la UFL. (Beuerman, R. et ál.,2004. The Lacrimal
Functional Unit, en: Pflugfelder, S et ál. Dry eye in ocular surface disorders. Library of the Congress, N.Y.
p. 12)
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2.1.2.1 Inervación corneal
La córnea es uno de los tejidos más inervados y sensitivos del cuerpo. La densidad de las
terminaciones nerviosas en la córnea es cerca de 300 a 400 veces más que en la piel. La
inervación sensorial es suministrada por la primera división del nervio trigémino por medio de
los ciliares largos y posiblemente por las ramas ciliares cortas del nervio nasociliar. Los nervios
ciliares largos entran al ojo cerca del nervio óptico y pasan anteriormente por el espacio
supracoroidal. Ellos se ramifican varias veces antes de alcanzar el limbo y pueden
anastomosarse con ramas de los nervios ciliares cortos los cuales entran a la esclera a pocos
milímetros posterior del limbo. Las ramas recurrentes pasan por fuera de la esclera para
inervar el limbo conjuntival y epitelio limbal corneal. Los nervios ciliares largos proporcionan,
entonces, el anillo nervioso perilimbar. Cerca de 70 ramas nerviosas penetran radialmente la
cornea en la mitad o tercera parte de su espesor, en el estroma periférico profundo. Los
nervios pierden su capa de mielina después de penetrar 0.5 a 2 mm de su espesor, a corta
distancia de su punto de entrada a la córnea, y luego cursan anteriormente como axones
cilíndricos transparentes, penetran la capa de Bowman y terminan a nivel de las células aladas
formando un denso plexo terminal subepitelial. (Figura 1) Atraviesan la capa de Bowman para
terminar entre las células epiteliales como un simple axón terminal sin organelas sensoriales
especializadas. Sin embargo, parece que hay diferenciación funcional y estructural de las
terminaciones nerviosas libres puesto que se encuentran nervios que responden a estímulos
mecánicos, térmicos y químicos.
Los nervios adyacentes se entremezclan con numerosos elementos conectores. Las células
epiteliales basales son densamente inervadas; casi cada célula está en contacto con un nervio.
Los nervios epiteliales basales tienen varicosas que se piensa que son axones eferentes y
terminales sensoriales. Algunos nervios penetran el estroma profundo dividiéndose de manera
similar que las fibras superficiales, y terminan entre las células estromales.
Los nervios corneales se detectan con la lámpara de hendidura como delgadas fibras. Son
especialmente prominentes en la córnea periférica, donde su diámetro es relativamente
grande. En condiciones normales las fibras nerviosas en el centro de la córnea son difíciles de
detectar, actualmente la microscopía confocal facilita esta observación.
Estudios histoquímicos han revelado la presencia de varios neurotransmisores, incluyendo
sustancia P, calcitonina péptida gen‐relacionada, neuropéptido Y, péptido vasoactivo intestinal
(VIP), galanin, methionine‐enkephalin, catecolaminas y acetilcolina en la córnea. La córnea
contiene entonces, fibras nerviosas parasimpáticos, simpáticas y peptidérgicas. El papel de las
fibras autónomas simpáticas corneales es poco claro. Sus cuerpos celulares yacen en el ganglio
cervical superior y sus axones son llevados en el nervio trigémino, pasando con las fibras
sensoriales al epitelio corneal. Los receptores β‐adrenérgicos están presentes en las
membranas celulares. La activación de éstos receptores estimula el transporte de cloruro
desde las células hacia las lágrimas. Hay una concentración relativamente alta de acetilcolina
extraaxonal en el epitelio, también como de acetilcolinesterasa y acetilcolina transferasa.
También se han identificado en las células epiteliales receptores colinérgicos muscarínicos. El
rol de la acetilcolina es aún desconocido.
Luego de atravesar el limbo, hay una migración de nervios intactos vecinos dentro de áreas
denervadas; la regeneración de fibras dañadas toma cerca de 9 meses. Sin embargo, la
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reinervación después de queratoplastia penetrante es limitada con sensación central
severamente reducida o ausente aún décadas más tarde. La sensibilidad corneal es mucho
mayor central que periférica y mucho más grande en la periferia que en la conjuntiva. (Nichida,
2005, p. 4‐5; Arffa, 1999, p. 17‐18).

Regulación neural corneal
El rol fisiológico de la inervación corneal permanece aún incomprendido. La pérdida de la
sensibilidad corneal, sin embargo, resulta de una alteración de la integridad normal de la
córnea.
El neurotransmisor sensorial, la sustancia P, está presente en todas las fibras nerviosas
sensoriales y se piensa que regula varias funciones fisiológicas, incluyendo extravasación de
plasma, vasodilatación y liberación de histamina de los mastocitos (mediador proinflamatorio).
También ha sido implicado en la respuesta neural a varios estímulos tanto en el ojo como en
otros tejidos.
La denervación trigeminal se correlaciona con una reducción de sustancia P en la cornea.
Seccionar el trigémino produce cambios degenerativos o tróficos corneales así como el
agotamiento de la sustancia P. La sustancia P puede así contribuir en el mantenimiento de la
integridad del epitelio corneal. La combinación de sustancia P y factor de crecimiento de
insulina ‐1(IGF‐1) sinérgicamente, promueven la migración epitelial corneal, aunque ninguno de
los dos agentes solos tienen un efecto en este proceso. El factor de crecimiento nervioso (NGF)
estimula la regeneración de las fibras nerviosas periféricas; las células epiteliales corneales
expresan receptores para NGF. (Nishida, 2005, p. 21)

2.1.2.2 Nervios de la conjuntiva
Una malla laxa de axones atraviesa por debajo la superficie mucosa de la conjuntiva y el
margen palpebral. Numerosos estudios han documentado la presencia de neuropéptidos de
origen sensorial, simpático y parasimpático en la conjuntiva.
La conjuntiva está ricamente inervada por las terminaciones nerviosas libres provenientes de
los nervios lagrimal, supraorbital, supratroclear e infraorbital, todos ramas de la rama oftálmica
del nervio trigémino (V par). (Figura 2)
En el ratón, las fibras nerviosas conjuntivales contienen neuropéptido Y, péptido vasoactivo
intestinal (VIP), histidina, sustancia P y péptido gen‐relacionado calcitonin. En los humanos, las
glándulas accesoria lagrimales de Zeis y Wolfring, las glándulas de Moll y las células caliciformes
están inervadas por fibras nerviosas que contienen VIP. Nervios parasimpáticos y receptores
muscarínicos M1, M2 y M3 así como nervios simpáticos y receptores adrenérgicos también se
encuentran en las células caliciformes. (Nelson & Cameron, 2005, p. 41)
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Figura 2. Inervación corneal y conjuntival.
Tomado de: Arffa, Robert. (1999). Grayson’s
Diseases of the Cornea. 4° Edition. Mosby‐
Year Book Inc. St Louis, Missouri. P. 17

2.1.2.3 Inervación de las Glándulas Secretoras Lagrimales
Nervios Sensitivos de la Glándula Lagrimal Principal:
La sensibilidad de la glándula lagrimal principal se transmite al sistema nervioso central por el
nervio lagrimal, rama del oftálmico, a su vez rama del trigémino. El nervio oftálmico o primera
rama del trigémino emerge del ganglio de Gasser y se divide en tres nervios: el lagrimal, el frontal
y el nasociliar. El nervio lagrimal penetra en la órbita por la parte externa y cuando está a punto
de alcanzar la glándula se divide en un filete superointerno y un filete inferoexterno; el filete
inferoexterno se anastomosa con el nervio cigomáticolagrimal rama del cigomáticoorbital de la
segunda rama del trigémino. Ambos filetes del nervio lagrimal penetran en la glándula
dividiéndose en numerosos ramillos algunos de los cuales terminan en el espesor de la glándula y
otros se redistribuyen en el ojo y cara.
Nervios Secretores de la Glándula Lagrimal Principal (Murube, 1981)
Vía Parasimpática Lagrimosecretora: La vía parasimpática lagrimosecretora comprende
sucesivamente el núcleo lagrimal, nervio facial, ganglio geniculado, nervio petroso superficial
mayor, nervio vidiano, ganglio esfenopalatino, segunda rama del trigémino, nervio
orbitocigomático y nervio cigomáticolagrimal.
El núcleo lagrimatorio se cree que forma parte del núcleo salival superior. El nervio facial nace
por dos raíces, una motora y otra sensitiva llamada también raíz mixta o intermedia de Wrisberg
porque contiene también las fibras parasimpáticas secretoras de las glándulas lagrimal y salivales
no parotídeas; la raíz intermedia de Wrisberg termina en una pequeña masa nerviosa
denominada ganglio geniculado. El ganglio o cuerpo geniculado es un pequeño acervo de
cuerpos neuronales en el que hacen estación las neuronas sensitivas que siguen la vía del
intermedio de Wrisberg; a su nivel se separan por un lado las fibras sensitiva gustativas y por el
otro, las parasimpáticas lagrimosecretoras que seguirán por el nervio petroso superficial mayor.
El nervio petroso superficial mayor arranca del ganglio geniculado y en su parte intracraneal

17

recibe al petroso profundo mayor y de esta unión resulta el nervio vidiano. El nervio vidiano
termina en el ganglio esfenopalatino. El ganglio esfenopalatino es un cruce de fibras sensoriales,
simpáticas y parasimpáticas, en el que además están los cuerpos de las células de la neurona
postsináptica de la vía parasimpática lagrimosecretora; éstas últimas saltan a la segunda rama del
trigémino el que abandonan por su ramo orbital (o cigomático). El nervio orbitocigomático es el
ramo orbital de la segunda rama del trigémino y del que se desprende el cigomáticolagrimal que
lleva fibras parasimpáticas lagrimosecretoras a la glándula lagrimal.
Vía Simpática Lagrimosecretora: El sistema simpático relacionado con la secreción lagrimal, tanto
en lo referente a la vasomotilidad de la glándula como a la actividad de los lacrimocitos, es poco
conocido. Se supone que sus cuerpos neuronales están situados en la columna gris del asta
intermediolateral de la médula cervicodorsal, probablemente escalonados entre la DI y la DIV.
Sus axones abandonan la médula por los ramos comunicantes blancos D1, D2 y D3 y siguen la
cadena simpática paravertebral.
Las fibras simpáticas que van a la glándula lagrimal, cruzan el ganglio cervical inferior sin hacer
estación en él y ascienden por la cadena simpática paravertebral hasta alcanzar el ganglio cervical
superior, donde hacen sinápsis con las neuronas postganglionares. Del extremo superior del
ganglio cervical superior sale el nervio carotideo desde donde los axones simpáticos alcanzan la
glándula lagrimal.
Terminaciones Nerviosas Vegetativas: Ruskell (1975), encontró que las terminaciones nerviosas
del estroma de la glándula lagrimal son en su mayoría colinérgicas y que solo una pequeña parte
contiene terminaciones simpáticas adrenérgicas. Las terminaciones nerviosas del parénquima
secretorio son todas colinérgicas.
Regulación neural de la glándula lagrimal principal (Beuerman, R. et ál., 2004).
La mayoría de la secreción de la glándula lagrimal ocurre como respuesta a una estimulación
neural de los nervios sensoriales, simpáticos y parasimpáticos que inervan los acinos, ductos y
vasos sanguíneos de la glándula. Los nervios parasimpáticos liberan los neurotransmisores
cetilcolina y VIP, los simpáticos liberan norepinefrina, y los sensoriales sustancia P y CGRP. El
mantenimiento de la secreción de la glándula lagrimal es regulado también por factores
derivados del suero tales como hormonas sexuales (andrógenos, estrógenos y progesterona),
cortisol, insulina, tiroxina y factores de crecimiento.
Los nervios parasimpáticos colinérgicos son primariamente responsables de la secreción lagrimal
refleja. Cada receptor inicia una señal de cascada de transducción que resulta en niveles
aumentados de segundos mensajeros, fusión de los gránulos secretorios con la membrana apical
celular, activación de membranas celulares transportadoras de iones e inserción de bombas de
iones, que juntos, median en la secreción de electrolitos y en la entrada osmótica de agua.
También se han identificado vías específicas de señales para estimulación simpática de secreción
lagrimal.
Nervios Secretores de las otras Glándulas
‐ Glándulas Lagrimales Accesorias: No se ha precisado bien si las terminaciones nerviosas de las
glándulas lagrimales accesorias son de tipo sensitivo o vegetativo. Actualmente se cree que las
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glándulas de Krause como las de Wolfring carecen de inervación secretora, por lo que no tienen
posibilidad de hipersecreción refleja. (Murube, 1981)
‐ Glándulas Mucíparas: En las células caliciformes y criptas mucosas de la conjuntiva no se han
descrito terminaciones nerviosas secretorias; sin embargo, es probable que tengan inervación
parasimpática, como la tienen sus equivalentes en otras mucosas del organismo. (Murube, 1981)
‐ Glándulas de Meibomio: Las glándulas meibomianas están inervadas por axones que contienen
transmisores neuropéptidos de diferentes orígenes. Aunque se han sugerido salidas sensoriales
por los hallazgos de sustancia P y CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina), su
papel no es muy claro y se especula que conducen información al SNC. Probablemente son más
abundantes las fibras parasimpáticas en la inervación meibomiana; se han detectado
neurotransmisores parasimpáticos, neuropéptido Y y péptido vasoactivo intestinal (VIP),
alrededor de las glándulas meibomianas. La presencia de tyrosina hidroxilasa, asociada con
axones simpáticos, sugiere que ambos tipos de nervios autónomos pueden estar involucrados en
la estimulación de secreción lipídica en la superficie ocular. (Beuerman, R. et ál., 2004)
‐ Glándulas de Zeis: Las glándulas de Zeis carecen de inervación secretora, pues no tienen
secreción refleja ni se las puede estimular con drogas adrenérgicas o colinérgicas. (Murube, 1981)
‐ Glándulas de Moll: Se desconoce si las glándulas de Moll reciben inervación simpática,
parasimpática o mixta. La mayoría de las células sudoríparas apocrinas del organismo son de
inervación simpática o adrenérgica pero hay algunas de inervación colinérgica. (Murube, 1981,
p169‐190; Weil et al,1985. p 45)
‐ Células caliciformes: Las células caliciformes son glándulas unicelulares secretoras de mucina
y son aproximadamente 5% a 10% de células todas las células de la superficie ocular. No se ha
definido si estas células son holocrinas o apocrinas. La secreción de mucina por las células
caliciformes es estimulada por la activación de nervios eferentes simpáticos y parasimpáticos.
La mucina sintetizada por las células caliciformes de la conjuntiva normal humana es
identificada como MUC5AC que es componente significativo de la película lagrimal normal. Las
mucinas membrana‐asociadas, MUC1 y MUC4, son secretadas por el epitelio conjuntival. La
MUC2 transcriptada también está presente en el tejido conjuntival humano. La superficie del
epitelio conjuntival de las células está cubierta con microvellos y micropliegues y con una
delgada capa de glicocálix y de mucina. Esta capa ayuda a adherir la película lagrimal.
La densidad de las células caliciformes está entre 1.000 y 56.000 células/mm2, son más
numerosas sobre el tarso y en la conjuntiva bulbar inferonasal y menos densas temporalmente
y en el limbo. La densidad de las células caliciformes tiene su pico en adultos jóvenes y decrece
a partir de los 30 años. (Nelson & Cameron, 2005, p. 40)
Las células caliciformes de la superficie conjuntival exhiben una respuesta secretoria a la salida
muscarínica colinérgica parasimpática del ganglión pterigopalatino. Las células caliciformes
tienen receptores muscarínicos M3, mientras que los receptores M1 y M2 se encuentran a
través de la conjuntiva. La presencia de receptores adrenérgicos α1A y β3 sugieren la presencia
de nervios de origen simpático en las células caliciformes conjuntivales. Interesantemente,
agonistas colinérgicos actuando en concierto con factores de crecimiento pueden controlar la
proliferación de células caliciformes. (Beuerman, R. et ál.,2004)
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2.1.2.4 Control de la secreción lagrimal
El control de las lágrimas y por ende su actividad se ha atribuido recientemente a una
constante regulación neural. El concepto difiere del tradicional que asumía que solamente en
las lágrimas reflejas había participación neural y que la lagrimación normal era el resultado de
la actividad intrínseca de la glándula lagrimal. Obviamente, ambas mucha o poca secreción
acuosa presentará problemas en la función visual. Entonces, hay un mecanismo para la
regulación homeostática de la superficie ocular, el cual está bajo un mecanismo de control
cuyos componentes incluyen nervios aferentes desde la cornea y de otros tejidos de la
superficie ocular, núcleo de relevo del sistema nervioso central, y nervios eferentes que
comprenden la inervación autónoma de los tejidos secretores cuyos productos contribuyen a la
formación de la película lagrimal (Figura 2). Se sugiere que este mecanismo suministra un nivel
de señales neuronales relativamente constante que de manera precisa mide la cantidad de
lágrimas secretadas por la glándula lagrimal principal, pero que también interviene en la
producción lipídica por las glándulas de Meibomio y en la producción de mucina por las células
caliciformes. Las glándulas accesorias lagrimales tienen poca inervación, pero se desconoce si
estos nervios están incluidos en el mecanismo homeostático o si la secreción de las glándulas
lagrimales accesorias puede ser estimulada por transmisión liberada como parte de la
lagrimación refleja. La interrupción de la vía neural por diferentes medios tales como el LASIK o
la anestesia corneal disminuye el flujo lagrimal. (Beuerman, 2005, p.46).
Glándula lagrimal principal

Ganglio
Pterigopalatino

Glándulas lagrimales
accesorias

Reflejos
protectores

Glándulas
meibomianas

Irritación
Células
caliciformes

Superficie

SNC

Eliminación de la
Irritación
Figura 3 Esquema de la la conducción del estimulo nervioso Las pequeñas terminaciones nerviosas
localizadas justamente debajo de la superficie epitelial corneal, margen palpebral y conjuntiva,
responden a resequedad, cambios químicos y de temperatura y al contacto, enviando señales neurales
intensas y codificadas al núcleo trigeminal espinal localizado en el tallo cerebral. Una vía multisináptica
va desde núcleo parasimpático preganglionar en el núcleo salivatorio superior con salida en los tejidos
secretores produciendo respuesta. Una irritación en la superficie ocular produce aumento de la entrada
neural que envía una señal para la lagrimación refleja. El circuito se resetea cuando la irritación se
elimina por el copioso lagrimeo. Por simplicidad se omitieron el ganglio trigeminal y los nervios
simpáticos. Tomada de: Beuerman, Roger W. (2005). Tear Film. In: Krachmer, Jay. Mannis, Mark.
Holland, Edgard. (2005). Cornea. Fundamentals, Diagnosis and Management. 2a. Edition. Elsevier
Mosby, Philadelphia. Volúmen 1, 46.
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2.1.3 ESTADOS DE LA UFL
Para lograr la protección de la superficie ocular en un amplio rango de situaciones, los
componentes de la UFL pueden ser activados diferencialmente dependiendo de las
condiciones medioambientales y patológicas. La inervación sensorial y por ende la UFL puede
operar en dos estados de activación: normal o anormal.
Estado normal: este primer estado se presenta bajo condiciones normales (sin trauma o
patología) donde una unidad de salida constante y de bajo nivel de la UFL llega desde los
nervios sensoriales a la superficie ocular. En este primer estado de activación, la salida sensorial
está en por debajo del umbral por lo tanto el individuo no es conciente de que los nervios son
sensibles al medio ambiente. Los nervios sensoriales corneales actúan en concierto con la
inervación eferente simpática y parasimpática para modular la actividad secretora de las
glándulas lagrimal, de meibomio y células caliciformes conjuntivales. El flujo lagrimal es
moderado, sin exceso.
Estado anormal: en este segundo estado de activación, el individuo es dolorosamente
conciente de que los nervios están activados porque un número de reflejos involuntarios se
activan por arriba del umbral de sensación, como se observa en la figura 3. Estos reflejos, entre
ellos, el reflejo de lagrimación, un reflejo cardiovascular, el reflejo de parpadeo y el fenómeno
de Bell, son todos no supresibles y funcionan para proteger al ojo de de peligros potenciales.
Así, el exceso de lagrimación frecuentemente asociado con ojo seco es un reflejo en respuesta
a la incomodidad y dolor provocados en la superficie ocular por diferentes condiciones. Se ha
observado hiperestesia corneal en pacientes con ojo seco, también una correlación inversa
entre el umbral de sensación y el grado de epiteliopatía punteada corneal. Esta sensación
aumentada puede ser debida al rompimiento de las uniones apretadas en el epitelio corneal
apical que permite un mayor acceso a estímulos ambientales de las terminaciones nerviosas
sensoriales en la capa de células aladas del epitelio corneal. (Beuerman, R. et ál., 2004).
Medioambiente

Cónea

Otras
áreas
del SNC

Conjuntiva
Núcleo
trigémino
espinal

Márgen palpebral

Nucleo
salivatorio
superior

Glándulas lagrimal, de meibomio

Piel

Ganglio
cervical
superior

Glándula lagrimal
Conjuntiva

Ganglio
pterigopalatino

Células caliciformes
Glándulas meibomianas

Figura 4. Circuito neural de la UFL. Tomado de Beuerman, R., Mircheff, A., Pflugfelder, S., Stern, M.
(2004). The Lacrimal Functional Unit, en: Pflugfelder, S., Beuerman, R., Stern, M.(2004). Dry eye in ocular
surface disorders. Library of the Congress, N.Y. p.30
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2.1.4 EFECTOS DE LA EDAD EN LA UFL
La edad puede afecta la UFL de diferentes maneras. La primera es reduciendo el flujo de
información aferente debido a la pérdida de axones sensoriales, resultando en una pérdida de
respuesta a estímulos del medioambiente. Adicionalmente, los efectos del SNC debidos a la
edad, pueden influir en la disponibilidad de neurotransmisores o componentes sinápticos que
afectan el normal proceso de la UFL. La inervación corneal muestra efectos significativos
relacionados con la edad con una disminución en el umbral de sensación que empieza hacia la
cuarta década de la vida. Esto puede ocurrir por una disminución de los axones ya sea por
degeneración de colaterales o más directamente por la pérdida de células ganglionares. El
parpadeo reflejo, un resultado directo de la estimulación corneal, presenta oscilación sobre los
40 años de edad y se incrementa en duración en sujetos normales sobre los 60 años, esto
puede ser debido a pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra. Sin embargo, el
reflejo de parpadeo oscilatorio está asociado al ojo seco independiente de la edad, y es más
probable que sea una respuesta a la irritación corneal. (Beuerman, R. et ál., 2004).

2.2 PELÍCULA LAGRIMAL ESTRUCTURA Y FUNCIONES
La película lagrimal interpalpebral (SLIP) o simplemente película lagrimal (PL) es la lágrima que
cubre la parte expuesta del ojo. Se distingue una parte preconjuntival y otra precorneal, ésta
última de mayor relación con los lentes de contacto. La superficie de la película lagrimal es de 1.5
a 2cm2 con ojo abierto; su volumen es de 1μl y su espesor máximo oscila entre 7 y 10 μm para la
porción precorneal y de 4 μm para la preconjuntival, lográndose inmediatamente se abren los
párpados y luego empieza a disminuir el espesor; cuando llega a niveles críticos (4 μm)
sobreviene un nuevo parpadeo (Murube, 1981).

2.2.1 ESTRUCTURA DE LA PELÍCULA LAGRIMAL
La película lagrimal no es una fase acuosa homogénea, sino estructurada en distintos estratos,
más o menos paralelos a la superficie corneal y conjuntival (Figura 4). La película lagrimal es un
ente dinámicamente cambiante con una compleja combinación de sus componentes, que se
originan en diferentes partes de los párpados y del globo ocular (Doane, 1991). Actualmente se
conoce mucho más acerca de su composición y algo sobre su metabolismo y su dinámica, pero
aún se especula acerca de su fina estructura (Holly, 2005).
Wolff en 1949, fue el primero en establecer las bases de las concepciones actuales de la
estructura de la película lagrimal al proponer tres capas discretas: una anterior oleosa, la
intermedia acuosa y la posterior mucosa (Stein, 1990). Estas capas tienen cada una su viscosidad
y movimiento en diferentes direcciones que cambian con cada parpadeo, afectando su balance
intrínseco (Morris & Rogers, 2007).
Holly (1988) sugiere que la película lagrimal solamente está formada por dos capas: una
superficial lipídica y una acuosa glicoproteíca que va aumentando su viscosidad hacia la superficie
corneal en donde la película lagrimal llega a ser un sólido altamente hidratado. Para otros
autores, esta capa glicoproteíca hidratada forma el límite inferior de la película lagrimal en forma
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semisólida cubriendo las células del epitelio, así que esta capa debe considerarse parte del
epitelio y no de la película lagrimal (Holly, 1981; Doane, 1991).
Tiffany (1988) propuso un modelo de la película lagrimal de 6 capas: una capa anterior oleosa,
una capa lipídica polar, una capa mucosa adsorbida, una capa acuosa, una capa mucosa y el
glicocálix que es un complejo mucopolisacárido de bajo peso molecular capaz de producir
hidrofilicidad en el epitelio. Observaciones realizadas por Dilly en 1985 demuestran que en el
polo superior del epitelio corneal y conjuntival se encuentran numerosas vesículas intracelulares
que avanzan hasta ponerse en contacto con la membrana celular para vaciar su filamentoso
contenido o glicocálix sobre la superficie del epitelio; la doble membrana vacuolar llega a
incorporarse dentro de la doble membrana celular y los filamentos del glicocálix se fijan en la
membrana celular epitelial y en los microvellos; esta mucina –el glicocálix– está presente en
todas las mucosas que están en contacto con un fluido biológico.
Algunos investigadores han encontrado que hay mucina disuelta en la fase acuosa, disminuyendo
en concentración hacia la capa lipídica, y se sugiere un complejo mucino‐acuoso (Liotet, 1987;
Stein, 1990; Korb, 2002; Morris & Rogers 2007).

con

Figura 5. Composición de la PL. (Fuente:
http://www.systane.com Se diferencia la capa
oleosa superficial y la interfase muscinoacuosa
concentraciones mayores de mucina hacia el
epitelio corneal.

Para efectos descriptivos, se tomará el modelo propuesto por Wolff para la estructura de la
película lagrimal.
2.2.1.1 Fase lipídica u oleosa
La fase oleosa de la película lagrimal es una película extremadamente fina (0.1 μm de espesor)
que se interpone entre la fase acuosa y el aire, constituyéndose en la capa anterior de la
película lagrimal.
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Procede mayoritariamente (y al parecer exclusivamente) de la secreción sebácea de las glándulas
de Meibomio, puesto que se encuentra en discusión la participación de las glándulas de Zeis y de
Moll. El espesor de la capa lipídica se hace mayor hacia la desembocadura de las glándulas de
Meibomio, cerca a los bordes palpebrales (Wilson, 1991)
Es una mezcla de esteres cerosos, esteroles, colesterol, lípidos polares y ácidos grasos que se
derriten a la temperatura ambiente. Algunas investigaciones han postulado que las hormonas
andrógenas controlan directamente y en parte la producción meibomiana (Morris & Rogers
2007).
Está compuesta de dos fases: una delgada, interna y polar (hidrofílica) con cargas positivas y
negativas adyacente a la capa acuosa‐mucinosa, con propiedades surfactantes, compuesta por
lípidos polares tales como fosfolípidos, ceramidas, , y otra gruesa externa no polar (hidrofóbica)
asociada tanto a la fase polar como con la interfase aire, con propiedades antievaporativas, que
incluyen ceras y ésteres de colesterol, triglicéridos y ácidos grasos . Las características
estructurales de la fase polar y la función de barrera de la no polar son un resultado directo de la
composición específica de la capa (McCulley et ál., 1997; Criag et ál., 1997; Lozato et ál., 2001;
Bron et ál., 2004; Nichols, 2004; Stern et ál.,2004).
La fase lipídica produce series cromáticas interferenciales; la gama de colores varía según el
espectro de la fuente de iluminación. Para que sea visible el espectro de colores interferenciales
es necesario que la capa lipídica tenga un espesor de por lo menos la cuarta parte de la longitud
de onda de luz visible más corta (400 nm), es decir, un espesor mínimo de 100 nm; si se aumenta
el espesor lipídico se observan mejor los patrones interterferenciales (Murube, 1981).

2.2.1.2 Fase acuosa
La capa acuosa de la película lagrimal es seromucosa, muy fluida y abundante, cubre la fase
mucosa y es lo que se considera la lágrima por antonomasia. Es la capa intermedia de la
película lagrimal y su espesor promedio es de 7μm (98% del total de la PL).
Está constituida fundamentalmente por la secreción de la glándula lagrimal principal y de las
glándulas lagrimales accesorias de Krause y Wolfring‐Ciaccio. En la producción lagrimal básica o
fundamental intervienen todas las glándulas lagrimales (principales y accesorias), en la
lagrimación refleja participa solamente la glándula lagrimal principal.
Es una solución hipotónica compuesta de proteínas antibacteriales (lisozima y lactoferrina),
albúmina, lipocalina, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento nervioso,
inmunoglobulinas A, G, M, E y otras proteínas, glucosa, glucógeno, oxígeno, úrea y otras sales
orgánicas que proveen de nutrientes a la cornea avascular. Los investigadores han encontrado
que la glándula lagrimal secreta varias citoquinas, incluyendo interleukina 1, factor de necrosis
tumoral, factor de crecimiento epidérmico y factor de crecimiento transformado beta‐1, y opinan
que estos componentes mantienen la homeostasis y promueven la salud de la superficie ocular
(Nichols, 2005; Morris y Rogers, 2007). Posee además iones y moléculas incluyendo electrolitos
(Na+, Cl‐, Ca2+ y K+) e iones de hidrógeno.
Actualmente, se considera más un complejo muco‐acuoso que solamente la fase acuosa (Liotet,
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1987; Stein, 1990; Korb, 2002; Morris & Rogers, 2007).
2.2.1.3 Fase mucosa
La fase mucosa, mucoide o mucinosa, es una capa delgada glucoproteica, altamente hidratada,
que cubre el epitelio corneal y conjuntival, sobre el glicocálix. En realidad pertenece al epitelio
y no a la lágrima, pues existe en todos los epitelios de características similares, y si se deseca el
ojo, permanece adherida al epitelio. Para fines descriptivos, se le considera la capa interna de
la película lagrimal.
Holly y Lemp (1981) estimaron que la capa mucosa precorneal absorbida oscilaba entre las 0.02 y
0.04 μm de espesor y que una capa superficial de mucina diluida era de 4 μm. Recientemente,
Nichols demostró que la capa mucosa sobre la córnea mide entre 0.6 y 1.0 μm de espesor, y
sobre la conjuntiva de 5 a 7 μm. Resulta difícil pues, definir con precisión el espesor de esta capa
(Gilbard, 1990).
El término “mucina” se refiere a moléculas específicas, “mucus” se refiere al agregado gelatinoso
de las moléculas, y mucoso es la forma adjetival del mucus o moco (Wilson, 1991).
En la década de los 90 se creía probable que una mínima cantidad de glucoproteínas proviniera
de las células epiteliales de córnea y conjuntiva y se conocía que las glucoproteínas producidas
por las glándulas lagrimales son neutras y quedan dispersas en la fase acuosa, las de la fase
mucinosa son ácidas (Doane, 1991).
Estudios recientes han permitido identificar genéticamente 13 tipos de mucinas humanas y con
base en ello se han categorizado dentro de dos grupos: transmembranales y secretorias y éstas a
su vez se subdividen en formadoras de gel y solubles. Los epitelios conjuntival y corneal producen
mucinas transmembranales, como la MUC1, MUC2 y MUC 4, y las células caliciformes elaboran
MUC5AC, una mucina formadora de gel; adicionalmente, la glándula lagrimal produce MUC7
(Watanabe, 2002)
La capa de mucina y la acuosa son una continuación la una de la otra. La mucina se compone de
glicoproteínas hidratadas secretadas por las células caliciformes de la conjuntiva y las mucinas
transmembranales (mucinas 1 y 4) están estrechamente unidas a la superficie ocular, creando un
sustrato hidrofílico que proporciona una transición entre la superficie hidrofóbica y las capas
externas lagrimales hidrofílicas. Las mucinas libres flotantes (mucina 5AC) están mezcladas
homogéneamente con las secreciones acuosas para crear un gel mucoacuoso; la mucina 5 es el
mayor componente del gel mucínico ocular. La mucina permite estabilizar la delgada película
lagrimal contra las fuerzas del parpadeo y sirve como vehículo primario para remover desechos y
contaminantes grasos del gel mucinoso. Agonistas parasimpáticos, histaminas, irritantes químicos
y prostaglandinas pueden estimular la producción de mucina. Los investigadores han observado
que la densidad de células caliciformes es cuatro veces mayor en la conjuntiva palpebral que en la
conjuntiva bulbar interpalpebral, y que la capa de mucina es más gruesa sobre la conjuntiva
especialmente nasal y más delgada sobre la córnea (Caffery, 2002; Morris & Rogers, 2007)
Holly (2005) difiere en parte del concepto del gel de la capa acuosa de la película lagrimal. Opina
que muchos investigadores encuentran difícil aceptar el hecho de que la resistencia que la
película lagrimal muestra contra el flujo inducido por la gravedad es debido simplemente a las
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fuerzas de superficie. Sin embargo, hasta ahora, bajo condiciones fisiológicas no ha podido ser
demostrado dicho gel resistente al flujo, ni siquiera la alta viscosidad. Hasta los años noventa, el
mecanismo de lubricación del párpado se suponía que consistía en su carácter de estructura
límite. En 1994, un mecanismo más probable que resultaba en mucha menor fricción fue
propuesto por Holly & Holly, quienes expusieron un argumento convincente sobre la lubricación
hidrodinámica para la motilidad palpebral en el ojo sano. La condición necesaria para que dicha
lubricación resulte en un desgaste mínimo es que la capa lagrimal acuosa se mantenga continua
bajo el párpado y conserve su baja viscosidad. Estos ejemplos sugieren firmemente que la
fisiología de la película lagrimal preocular está estrictamente controlada por las leyes y principios
de la ciencia de la interfase.
Aunque por razones didácticas se describen separadamente las distintas fases lagrimales, es
conveniente resaltar la integralidad e interdependencia con las que funcionalmente deben
analizarse. Una aproximación de estas fases integradas se presenta en la Figura 5.

Figura 6. Componentes de la película lagrimal normal. El esquema muestra una buena aproximación de la
estructura integrada de la película lagrimal. (Optometric Management, abril de 2007).

Actualmente se acepta el modelo de estructura de la película lagrimal en el cual la capa de lípidos
cubre la capa acuosa en la cual la concentración de mucina es alta en la superficie ocular y va
disminuyendo hacia la capa lipidica. Algunas mucinas (MUCs 1, 4, 16) atraviesan la membrana
epitelial, y otras (MUCs 2, 5AC, 5B, 6, 7) están libres en la fase cuosa (Millar ét al. 2006).

2.2.2. FUNCIONES DE LA PELÍCULA LAGRIMAL
La película lagrimal sirve para cuatro funciones básicas: proporcionar una superficie óptica suave
para la garantizar una visión normal, mantener la superficie ocular confortable, proteger la
superficie ocular contra agresiones del medio ambiente e infecciones y mantener la salud de las
células epiteliales (Stern et ál, 2004). Estas funciones las lleva a cabo a través de sus
componentes, como se describe a continuación.
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2.2.2.1 Funciones de la capa lipídica
 Reducir la evaporación de la fase acuosa. Según Mishima et ál., (1965), en ausencia de la
capa lipídica se aumenta la rata de evaporación de 10 a 20 veces, pero según Iwata (1969)
se aumenta solo en cuatro veces. Lozato et ál., (2001) encontraron que la capa lipídica
disminuye en un 90% a 95% la evaporación lagrimal. Sin embrago, Holly (2008) enfatiza en
el papel de la capa lipidica como estabilizadora del la lágrima y cuestiona su papel en el
retardo de la evaporación.
 Sostener la fase acuosa, gracias a que la tensión superficial lipídica ejerce presión sobre la
fase acuosa y la mantiene. Al cerrarse los párpados, los ríos lagrimales son empujados hacia
la hendidura palpebral y tenderían a derramarse si no fuese porque la fase lipídica se ha ido
engrosando manteniendo una presión de película que impide el derramamiento. El efecto
Marangoni colabora en esta función (Smolin, 1987). La capa lipídica disminuye un 25% la
tensión superficial ayudando a estabilizar la película precorneal (Lozato et ál., 2001).
 Estabilizar la película lagrimal bajando su energía libre; ellos transportan el agua en la
película durante su formación y localizan su fracción polar en la interface lípido‐agua e
interactúan con uniones lípidoproteícas en la fase acuosa, tales como la lipocalina lagrimal.
La lipocalina unida con otros componentes de lágrima, puede contribuir a la viscosidad alta,
no‐newtoniana de la película lagrimal y su baja tensión de superficie, características que son
esenciales para la estabilidad lagrimal (Bron et ál., 2004).
 Los lípidos presentes en los orificios de las glándulas de Meibomio actúan como una barrera
hidrofóbica, previniendo el desbordamiento de las lágrimas; las glándulas de Zeis y de Moll
ayudan en esta función (Murube, 1981).
 Lubricar los párpados (Weil, 1985).

2.2.2.2 Funciones de la capa acuosa
Las funciones de la capa acuosa se consideran en general igual a las funciones de la película
lagrimal. Las funciones principales de la película lagrimal son:
 Función óptica: la lágrima cumple una función refractiva proporcionando una superficie
anterior perfectamente lisa al dioptrio ocular. El epitelio corneal es muy irregular, tanto por
la forma de las células, uniones intercelulares, micropliegues y microvellos, como por la
continua descamación que deposita células muertas sobre la córnea. La película lagrimal
empareja las irregularidades epiteliales con un líquido con índice de refracción similar al
corneal y que por poseer tensión superficial alta proporciona al aire una superficie muy lisa
y regular. Por la potencia dióptrica tan alta de la superficie anterior del ojo, cualquier
irregularidad morfológica suya sería causa de astigmatismo irregular (Kinney, 1998; Murube,
1981; Stein, 1990).
 Función metabólica: la glucosa es la fuente principal de energía casi exclusivamente para el
metabolismo corneal y estromal. La permeabilidad epitelial corneal a la glucosa es muy baja,
casi 100 veces menor que la del endotelio corneal, por lo que se supone que la glucosa
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lagrimal poco influye en el metabolismo corneal. Pero si la córnea no necesita la glucosa
lagrimal, sí necesita su oxígeno y cuanto éste se restringe, el metabolismo corneal se hace
por vía anaeróbica, aumentando la cantidad de ácido láctico en la córnea y este pasará a la
lágrima. En condiciones normales, la película lagrimal está en contacto directo con la
atmósfera, que es la fuente principal de oxígeno corneal. Así mismo, la córnea vierte a la
película lagrimal anhídrido carbónico que procede de su metabolismo. Es posible que
algunos minerales y enzimas que contiene la lágrima ayuden en menor escala al
metabolismo corneal (Murube, 1981).
 Función limpiadora: la lágrima sirve de vehículo para la eliminación de detritos epiteliales,
cuerpos extraños e incluso microorganismos. Algunos cuerpos extraños quedan flotando en
la superficie oleosa, otros pasan a la acuosa sin tocar el epitelio, y finalmente otros llegan a
la capa mucosa abrasionándolo o no. Algunas partículas son disueltas, mientras que otras
son movidas por el parpadeo hasta eliminarse por los puntos lagrimales si su tamaño es
pequeño, o por el lago lagrimal y el canto interno si su tamaño es mayor (Murube, 1981).
 Completando esta función limpiadora está la función digestiva: en el pliegue semilunar y en
la carúncula hay gran cantidad de glándulas lipídicas cuya secreción fluidificada (la mucina) y
ciertos residuos que se alojan en el lago lagrimal facilitan su paso por los puntos lagrimales.
 Función antimicrobiana: la lágrima defiende al ojo de los gérmenes patógenos de dos
maneras: directamente, mediante sus diversos componentes (lisozima, Ig, y otros) que
atacan los gérmenes, e indirectamente, ofreciendo condiciones poco favorables para el
desarrollo de los mismos, tales como su bajo contenido en glucosa o su flujo continuo. Los
componentes antimicrobianos de la lágrima son: la beta‐lisina, algunas proteínas
(transferrina, lactoferrina, IgA, IgG, IgM, IgE, enzimas –lisozima– y fracciones del
complemento). La lágrima es un medio de transporte para diversas células implicadas en la
defensa del organismo (leucocitos). El pH lagrimal no permite el crecimiento de ciertos
gérmenes, la baja temperatura también constituye un mecanismo de defensa contra
microorganismos (Murube, 1981).
 Función inmunológica: es una función de defensa más amplia y general que la
antimicrobiana, porque no solo reacciona contra microorganismos sino contra cualquier
factor externo que pueda producir daño tisular (agentes químicos y físicos, lesiones
inmunológicas, cambios metabólicos). La lágrima cumple su función inmunológica por
medio de sus componentes proteicos: IgA, IgM, IgE, IgG (en menor cantidad), enzimas
(lisozima), fracciones del complemento, transferrina, lactoferrina, y betalisina. Además, la
lágrima es vía para leucocitos en casos de lesión (Donshik, 1989; Murube, 1981; Stein,
1990). Las lágrimas contienen anticuerpos específicos de Ig A para algunos antígenos,
incluyendo Herpes virus simple, VIH, adenovirus, Epstein Barr virus, Streptococcus
epidermidis y Chlamydia trachomatis. La lactoferrina que compone cerca del 25% de las
proteínas lagrimales humanas, se une al hierro de las bacterias y altera su metabolismo,
también previene la formación de los radicales hidroxilos que contribuirían al efecto
inflamatorio en la superficie ocular. La lisozima tiene un efecto bacteriolítico directo que, a
diferencia de la lactorferrina, es efectivo sólo contra bacterias Gram negativas. La IgM
lagrimal es activa en la respuesta inmune temprana e incrementa la fagocitosis. La IgM
secretoria se encuentra en la lágrima de los pacientes con deficiencia de IgA. La IgE lagrimal
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es una proteína de la glándula lagrimal cuyos niveles se encuentran elevados en varios tipos
de conjuntivitis alérgica (Rae et ál., 2006).
 Función lubricante: el desarrollo de la lágrima con fines ópticos y metabólicos necesitó de
un aparato palpebral que la extendiese, y desarrolló características lubricantes, por la
mucina principalmente, para facilitar el barrido del parpadeo; la lágrima lubrica la parte
interna palpebral permitiendo su suave deslizamiento (Murube, 1981).
 Función humectante: la lágrima se extiende sobre el epitelio manteniendo un ambiente
húmedo para las células epiteliales que, de otra forma, se resecarían y queratinizarían.

2.2.2.3 Funciones de la fase mucosa
 Bajar la tensión superficial y mantenerla baja en un medio hostil.
 Contribuir a la estabilidad de la película lagrimal mediante la reducción de la tensión
superficial.
 Proporcionar humectabilidad al epitelio. Por sus características fisicoquímicas, la mucina
tiene gran capacidad de unirse y retener moléculas de agua, por lo que vuelve hidrófilo el
epitelio corneal que sin mucina es hidrófobo. La córnea, cuya superficie microvellosa es
hidrofóbica, logra humectabilidad en virtud de su capa de mucina, cuyas moléculas
glucoproteicas se alinean con su segmento hidrofílico dirigido hacia afuera de la superficie
hidrofóbica, mientras que su segmento hidrofóbico se une a la superficie hidrofóbica,
produciendo así una superficie hidrofílica en la parte externa corneal, mientras se adhiere a
una superficie celular hidrofóbica por debajo, internamente (Bejamin, 1987).Un líquido
(lágrima) se extiende sobre un sólido (epitelio) cuando la suma de la tensión superficial del
líquido (70 dinas/cm) más la tensión interfásica líquido‐sólido es igual o menor a la tensión
superficial crítica del sólido (28 dinas/cm); esto se logra por un lado, aumentando la tensión
superficial crítica del sólido, y por otro, disminuyendo la del líquido. La lágrima baja su
tensión superficial de 70 a 39‐42 dinas/cm por sus glicoproteínas, y por la capa oleosa baja
aún más a 35 dinas/cm según Holly, por sus glucoproteinas disueltas; el epitelio sube su
tensión superficial de 28 a 39 dinas/cm al ser cubierto con mucina, entonces se baja la
tensión superficial de la lágrima al punto donde la completa humectación de la superficie
corneal puede llevarse a cabo (Holly ,1988; Murube 1981).
 Mantener sobre la córnea la película lagrimal líquida, proporcionando un epitelio regular y
terso. Sin mucina, por el epitelio hidrófobo resbalaría la lágrima.
 Acción bacteriostática por las glucoproteínas de la mucina.
 Formar una capa protectora sobre el epitelio evitando su desecación.
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2.3 ESTABILIDAD DE LA PELÍCULA LAGRIMAL PRECORNEAL
Frank Holly (2005), en un interesante artículo publicado en los Archivos de la Sociedad
Española de Oftalmología, expone que la película lagrimal preocular proporciona una superficie
corneal refractiva y ópticamente funcional, lo cual es esencial para una imagen visual definida.
Esta película por lo delgada, es resistente a las fuerzas gravitacionales. Tiene que ser estable de
forma que siga siendo continua entre parpadeos consecutivos y tiene que ser capaz de
repararse a sí misma. Una película lagrimal continua y normal juega también un importante
papel en la protección y el mantenimiento del bienestar de la superficie corneal y proporciona
la lubricación adecuada para los párpados aún sin la capa lipídica superficial Langmuir
demostró que el comportamiento de las películas fluidas de espesor menor a 100 μm está
totalmente controlado por las fuerzas de superficie. No hay flujo inducido por la gravedad en
esas finas películas. Esto implica también que no se requiere una estructura gel rígida para
mantener la película lagrimal en su sitio incluso en posición vertical. El principio más básico
para la estabilidad de una película fluida fina es que la tensión superficial del sólido cubierto
por la película tiene que ser menor que la de la superficie sólida en ausencia de la película. Éste
es un requerimiento estricto ya que la película lagrimal in situ crea tres nuevas interfaces, la
interface superficie ocular/lágrima, la interface lágrima/capa lipídica y la interface capa
lipídica/aire, reemplazando a la previa interface superficie ocular/aire, cada una de ellas con su
tensión interfácica. Este hecho había sido ya reconocido hace treinta años (Holly 1973). Desde
antes, los investigadores atribuían la estabilidad de la película lagrimal a la interacción
proteínas‐lípidos en la interface lágrima/capa lipídica. La tensión superficial de la interface
lípido/aire es bastante baja y sería difícil disminuirla aún más. Sólo la superficie límite restante,
la interface superficie ocular‐lágrima, puede ser disminuida. Aquí es donde las glicoproteínas
adsorbidas y posiblemente los proteoglicanos, trabajando conjuntamente con el glicocálix (la
antigua capa mucosa), pueden realmente disminuir la tensión libre interfácica incluso por
debajo de cero.

La estabilidad de la película lagrimal precorneal está dada, en términos generales por:
•
•
•

La integridad de su estructura (cantidad y calidad de sus componentes, uniformidad e
integración).
Normal distribución (expansión o esparcimiento) sobre el epitelio corneal para que lo
humecte.
Adecuado parpadeo (frecuencia, amplitud, etc.).

Las fuerzas fisicoquímicas necesarias para mantener y estabilizar la película lagrimal en la
superficie epitelial corneal son:
1. Un espesor de la película menor que 100 μm para que sea independiente de la gravedad y se
defina por fuerzas de superficie e interface.
2.

Un coeficiente de expansión (E).

E = S ‐ (L + SL) > 0, para expansión espontánea
Donde E = Expansión espontánea
S = Tensión superficial del sólido (epitelio)
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L = Tensión superficial del líquido (lágrima)
SL = Tensión interfacial sólido‐líquido (epitelio‐lágrima)
Lo que significa que la película lagrimal permanece estable cuando la suma de la tensión
superficial del fluido (fluido lagrimal) más tensión interfacial (entre caras) sólido (epitelio) ‐
líquido (lágrima) es menor que la tensión superficial del sólido (epitelio) (Davson 1990).
Según estos conceptos fisicoquímicos, la humectabilidad se aumenta:
1.
Elevando la tensión superficial del sólido.
2.
Disminuyendo la tensión superficial del líquido.
3.
Disminuyendo la tensión interfacial sólido‐líquido.
La tensión superficial del fluido lagrimal en su superficie externa (capa lipídica), es de 35 dinas/cm
aproximadamente; la tensión superficial del agua es de 70 dinas/cm más o menos, esta
considerable depresión de la tensión superficial (de 70 a 35 dinas/cm) se logra por la interacción
de los componentes proteínicos de la lágrima (glicoproteina), con los lípidos meibomiamos de la
capa oleosa, y por la presión de película que ejerce la capa lipídica externa (la tensión superficial
de la face acuosa sola, sin interacción con lípidos es también alta, 39 dinas/cm.) (Holly 1988,
1987).
Los lípidos meibomianos estabilizan la película lagrimal bajando su energía libre; ellos transportan
el agua en la película durante su formación y localizan su fracción polar en la interface lípido‐agua
e interactúan con uniones lípidoproteícas en la face acuosa, tales como la lipocalina lagrimal. La
lipocalina unida con otros componentes de lágrima, puede contribuir a la viscosidad alta, no‐
newtoniana de la película lagrimal y su baja tensión de superficie, características que son
esenciales para la estabilidad lagrimal (Bron y col 2004). Los lípidos proporcionan el 25% de
disminución de la tensión superficial 25% y una reducción del 90‐95% de la evaporación acuosa
(Lozato 2001). Sin embrago, Holly (2008) enfatiza en el papel de la capa lipidica como
estabilizadora del la lágrima y cuestiona su papel en el retardo de la evaporación.
Las moléculas de lípidos son muy polares con un grupo hidrofílico (usualmente ionizado) en uno
de sus extremos (cabeza), unido a una larga cadena hidrocarbonada hidrofóbica (cola). Estas
moléculas cubren la superficie acuosa con una capa compacta monomolecular perpendicular con
los extremos hidrofóbicos hacia afuera y los extremos hidrofílicos hacia adentro, favoreciendo así
la disminución de la tensión superficial del agua (Holly 2008).
El epitelio corneal (sin mucina) presenta baja tensión superficial, 28 dinas/cm; todas las
membranas de las células epiteliales contienen lípidos que son hidrofóbicos lo que dificulta su
humectación, la capa de mucina que lo cubre lo vuelve hidrofílico, altera la tensión superficial del
epitelio a 38 dinas/cm. La tensión interfacial mucosa‐acuosa es muy difícil de medir pero se
supone muy baja, aproximadamente 1 dina/cm.
Según Holly (1990), las mismas glicoproteinas que pueden bajar la tensión superficial de la capa
lipídica al menos 3 veces, son también capaces de disminuir la tensión interfacial epitelio‐lágrima
porque sus carbohidratos forman fuertes enlaces de Hidrógeno a través de la superficie. De tal
manera que estos componentes lagrimales operan potencialmente en ambos extremos de las
interfaces de la película lagrimal. Este surfactante lagrimal, a diferencia de los surfactantes
convencionales o detergentes, no daña la integridad de la capa oleosa no del epitelio cuando
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disminuye sus tensiones.
Holly, Lemp et ál. (1971, 1981) llegaron a la hipótesis de que el moco conjuntival producido por
las células caliciformes y criptas mucosas, desempeña el rol surfactante (papel de activador de
superficie) que permite la propagación espontánea de las lágrimas sobre la superficie ocular.
Sin embargo, S. Liotet (1987) refuta esta hipótesis y lanza una nueva sobre el agente surfactante
lagrimal. Entre los hechos por los cuales Liotet no está de acuerdo con el rol surfactante de la
mucina de las células caliciformes están:
a. Las mucoproteínas del moco conjuntival humano tienen muy alto peso molecular, son
unidades de glicoproteínas. Ellas forman simplemente gel insoluble. En ocasiones se observa
este gel insoluble, en casos patológicos cuando hay hipersecreción; este fenómeno a menudo
ocurre en contactología y es observado como “secreción grasosa”.
b. La superficie corneal de humanos y mamíferos no contiene ninguna célula mucosa.
c. Ciertos mamíferos nunca parpadean y tienen película lagrimal perfecta; igual ocurre con los
recién nacidos cuya frecuencia de parpadeo es baja.
d. La secreción mucosa es granular y a menudo esta forma persiste en la conjuntiva.
e. Estudios citopatológicos de impresión conjuntival realizados sistemáticamente en ojos secos,
frecuentemente muestran un normal o elevado número de células caliciformes durante períodos
de intensa sequedad.
Aduciendo estas y otras razones, Liotet et ál. (1987) suponen que la mucina de las células
caliciformes no son las responsables de la surfactancia epitelial y proponen una nueva teoría; por
microscopía electrónica se observa en el polo superior de las células de la superficie epitelial
numerosas vesículas intracelulares cuyas dobles membranas vacuolares se incorporan dentro de
la doble membrana celular vaciando su filamentoso contenido sobre la superficie epitelial. Su
contenido es una mucoproteina particular, el glicocálix, que participa en el revestimiento celular y
juega un papel fisiológico muy importante. Probablemente, numerosos filamentos de glicocálix
se fijan a la membrana celular y microvellos, en sitios específicos.
Chen y col (1997) al estudiar la composición y estructura de la película precorneal en ratas,
demostraron, mediante microfotografía de transmisión electrónica, que la película lagrimal
parece ser una capa homogénea sobre la superficie corneal y el glicocálix densamente distribuido
principalmente sobre los extremos del os microvellos. Así mismo, micrografías de transmisión
electrónica evidencian el glicocálix presente entre las interdigitaciones de las células epiteliales y
los microvellos (www.nature.com).
Teñido especial sugiere que la mucina de las células caliciformes no juega ningún papel en la
adherencia de la capa mucosa a los microvellos. Ya Dilly (1985) opinaba que el glicocálix puede
servir como “intermediario” en la fijación del moco en la superficie epitelial.
El glicocálix es una mucina de bajo peso molecular capaz de surfactar la membrana epitelial
lipofílica, dadas sus propiedades hidrofílicas. Él está presente en todas las mucosas que están en
contacto con un fluido biológico (Lupelli 1988).
Las modernas teorías de la conformación y estructura lagrimal que describen la lágrima como un
gel mucoacuoso con tres tipos de mucina, una producida por las células caliciformes (MUC 5AC),
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otras secretadas por los epitelios corneal y conjuntival, las transmaenbranales (MUC1, MUC2,
MUC4), y la mucina MUC7 expresada por la glándula lagrimal, describen cómo el esparcimiento
de esta face mucosa sobre el epitelio facilita el esparcimiento del componente acuoso y lipídico
de la película lagrimal (Watanabe, 2002).
Basados en el concepto anterior, en 2006, Millar et ál. estudiaron el papel de la mucina en la
estabilidad lagrimal por medio de la reducción de la tensión superficial. En la interface aire‐
líquido, la mucina baja la tensión superficial de la capa de lípidos meibomianos por interacción
con éstos, produciendo una condensación de lípidos y un aumento del espesor de la película
lagrimal. En la face acuosa hay mayor concentración de mucinas en la superficie ocular y esta
concentración va disminuyendo hacia la capa lipidica. Tiffany y Nagyova demostraron que en la
interface aire‐líquido los lípidos meibomianos y la lipocaína son importantes en la reducción de la
tensión superficial. Millar y su equipo de investigadores asumen, entonces, que las mucinas
estabilizan la capa lipidica basadas en la movilidad de los lípidos a través de la superficie que sin
mucinas son muy móviles y en presencia de ellas disminuyen su movilidad significativamente.

2.4 INESTABILIDAD DE LA P.L.
La inestabilidad de la película lagrimal se debe a un imbalance de las fuerzas de superficie. Hasta
hace unas décadas se suponía que la desintegración de la película lagrimal precorneal se producía
por un adelgazamiento de la face acuosa (de 7μm a 4μm) debido principalmente a la evaporación
(Ehler 1965), quizás por descontinuidad de la face lipídica y al flujo Marangoni (algunas veces
llamado efecto Gibbs‐Marangoni y es la masa transferida en una capa líquida debido a
diferencias de tensión superficial), que también influiría en el adelgazamiento de algunas áreas.
Al acercase las faces lipídica y mucosa por ese adelgazamiento acuoso, los lípidos meibomianos
eran atraídos e interaccionaban con los fosfolípidos mucínicos formando compuestos hidrófobos
y si no sobrevenía un nuevo parpadeo, se rompía la face mucosa apareciendo un punto de
desecación localizado al azar, que se aumentaba paulatinamente.
Holly (1981) modificó en parte esta teoría a la que encontró errores naturales. Se sabe que
solamente cerca del 7% de la capa acuosa se evapora en un minuto bajo circunstancias normales,
de tal forma que la evaporación total de la capa acuosa (7 μm) tomaría más de 10 minutos,
mientras que los primeros puntos secos aparecen en menos de un minuto luego de parpadear. El
adelgazamiento se debe a la evaporación, drenaje y transferencia (a causa del incremento de
osmolaridad del fluido lagrimal) y se reduce de 7 μm a 4 μm en un lapso de 15 a 50 segundos. La
superficie epitelial presenta gran número de protuciones complejas conocidas como
micropliegues y microvellos que miden 0.5‐1 μm de altura y 0.5 μm de diámetro; si además de
estas alteraciones epiteliales se presentan depresiones localizadas en la película lagrimal, la
distancia entre lípidos y mucina se acorta y produciría la contaminación de mucina por lípidos que
migran hacia abajo desde su localización inicial en la superficie de la película lagrimal, ayudado
por corrientes verticales de convección, a través de las capas lagrimales, algunas veces llamada
flujo de Marangoni, a tal grado que la capa mucosa llega a ser hidrofóbica en esa área,
produciéndose un rompimiento de la película lagrimal inmediatamente; de ésta forma el
fenómeno de la formación de puntos secos se debe a una no humectación y no a una desecación
como se suponía anteriormente (Gilbard 1990).
Estas teorías sugieren que los lípidos disminuyen la capacidad de la capa acuosa de humectar el
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epitelio recubierto de mucina y suponen que los lípidos aumentan la tensión interfacial mucosa‐
acuosa en mayor cantidad que la que bajan la tensión superficial de la película lagrimal. Holly y
Lemp han propuesto, entonces, un mecanismo de ruptura de la película lagrimal basados en la
presunción de que los lípidos presentes en la interface acuosa‐aire migran rápidamente a la
interface mucosa‐acuosa y disminuyen la capacidad hidrofílica de la capa mucosa, creando así
áreas localizadas de alta hidrofobicidad (Holly 1988). (Fig. 6)

Figura 7. Adaptación
del esquema
propuesto por Holly y
Lemp para
rompimiento lagrimal.
Tomado de The CLAO
Journal, 1991 Vol 17
No.4, p 268

Lin y Brenner (1982, a, b) proponen un mecanismo diferente del rompimiento lagrimal, basado
en las fuerzas de dispersión. Este mecanismo correlaciona el tiempo de ruptura de la película
lagrimal con el de la capa mucinosa que cubre el epitelio corneal. La capa mucosa luego de un
parpadeo, mide 0.02 ‐ 0.04 μm de espesor, una capa tan delgada puede llegar a ser inestable y
eventualmente se puede romper debido a las fuerzas de dispersión de Van der Waals que sobre
ella actúan. La desestabilización y eventual ruptura de la capa mucosa exponen el epitelio
fundamentalmente hidrófobo, a la capa acuosa; es en estos sitios donde la película acuosa
lagrimal se rompe rápidamente, lo que conlleva a la contaminación lipídica de la córnea y la
formación de áreas deshumectadas que se van incrementando paulatinamente.
Cualitativamente, el origen de las fuerzas de dispersión de Van der Waals entre dos átomos es
debido a que el movimiento continuo de electrones crea un dipolo momentáneo en cada átomo,
generando un campo eléctrico que polariza el otro átomo e induce un dipolo momentáneo en él;
la interacción entre los dos dipolos resulta en la dispersión o atracción de London‐Van der Waals
entre los dos átomos (Sharma y Ruckenstein (1986).
Otra hipótesis sobre la formación de puntos secos la proporcionan Haberich y Lingelbach (1982):
las células epiteliales corneales tienen lípidos en su membrana, éstos son muy hidrofóbicos y
consecuentemente impermeables al agua. La face acuosa lagrimal queda aprisionada entre la
mucina que está en contacto con el epitelio corneal, y los lípidos. La renovación del epitelio y la
descamación celular forman zonas semejantes a cráteres a través de los cuales penetra el agua;
esto permite que una zona lipidica entre en contacto directo con esos cráteres produciendo
ruptura de la película lagrimal.
Algunas objeciones fueron hechas al modelo de Holly, por Sharma y Ruckenstein (1985):
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inmediatamente luego de un parpadeo, la concentración de lípidos en la interface lágrima‐aire es
la más alta; los lípidos se difunden dentro de la capa acuosa debido al gradiente de
concentración. Basados en el espesor de la capa acuosa (L= 6 a 9 μm) y el coeficiente de difusión
(D = 10‐5 cm2/s), el tiempo de difusión (T = L2 / D) será del orden de 10‐2 segundos; de tal modo, la
capa acuosa es saturada de lípidos en menos de un segundo luego de un parpadeo. Sin embargo,
la solubilidad de los lípidos (ceras y ésteres de colesterol) es más bien baja en el medio acuoso. La
adsorción de lípidos en la interface mucosa ‐ acuosa es energéticamente desfavorable y en
consecuencia su concentración en el volumen de la capa acuosa es más alta que la que prevalece
en la vecindad de la interface mucosa ‐ acuosa cuya tensión interfacial es aumentada por el
exceso de lípidos. Sin embargo, es improbable que este incremento moderado en la tensión
interfacial mucosa‐acuosa sea suficientemente alto para hacer no humectable la capa mucosa
(especialmente porque la tensión interfacial lágrima ‐ aire es disminuida en presencia de lípidos).
Adicionalmente, es posible observar que la presencia de lípidos no es necesaria para la ruptura de
la película lagrimal que se presenta aún en casos de una destrucción completa de los orificios de
las glándulas meibomianas.
Tiffany et ál. (1978, 1989) demostraron una correlación negativa entre la tensión superficial de la
lágrima y el rompimiento lagrimal, en ojos normales: a mayor tensión superficial menor TRL. Las
alteraciones o disminución de la capa lipidica lagrimal producen mayor evaporación de la lágrima
ocasionando hiperosmolaridad celular e inestabilidad lagrimal. (Tiffany 1985). La importancia de
la capa lipidica en la estabilidad lagrimal en humanos, fue demostrada por Craig et ál. (1997)
quienes encontraron que una capa lipidica alterada se relaciona con una película lagrimal
inestable y con una mayor evaporación lagrimal.
La teoría de Liolet et ál. (1987) postula que el desarrollo de un punto seco sobre la córnea resulta
de la incapacidad de las células epiteliales corneales para sintetizar el glicocálix con la
consecuente aparición de sitios específicos donde no hay fijación de proteína mucosa.
Watanabe (2002) y Millar et ál. 2006) destacan la importancia de las mucinas de las células
caliciformes (MUC 5AC) y las transmembranales (MUC 1, 2 y 4) en la estabilidad de la película
lagrimal disminuyendo la movilidad de los lípidos meibomianos.
King‐Smith et ál. (2008) evaluaron la influencia de tres mecanismos (evaporación de la película
lagrimal, el flujo hacia adentro del epitelio y el flujo tangencial a lo largo de la superficie
epitelial (ayudado por el efecto Marangoni) en el adelgazamiento lagrimal y su rompimiento, y
concluyeron que la evaporación era el factor que más favorecía el rompimiento lagrimal.

2.4.1 Causas de la Inestabilidad Lagrimal
Independiente del modelo adoptado para explicar la estabilidad lagrimal, las siguientes
condiciones causan inestabilidad de la película lagrimal:
1. Alteración en el epitelio corneal (epiteliopatías).
2. Disfunción del parpadeo (frecuencia, calidad). La aparición de puntos secos depende de la
frecuencia del parpadeo comparado con el intervalo de rompimiento lagrimal.
3. Alteraciones en la cantidad y/o calidad de las capas de la película lagrimal.
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a. Face mucosa:
• Secreción cualitativamente anormal.
• Escasa secreción mucosa.
• Defecto en la limpieza y redistribución, generalmente mal parpadeo.
b. Face acuosa:
• Hiposecreción acuosa: el espesor de la capa es muy delgado favoreciendo la contaminación
lipídica de la mucina.
c. Face lipídica:
• Escasez de secreción: favorece la evaporación mayor porcentaje; la presión de la película
que ejerce sobre la película lagrimal se disminuye.
• Exceso de secreción generalmente asociada a la alteración cualitativa de los lípidos (mayor
concentración de ácidos grasos libres que son altamente polares e interaccionan con las
glicoproteínas mucínicas).
En resumen el mecanismo de ruptura de la película lagrimal no se conoce definitivamente, las
hipótesis incluyen:
•
•
•
•
•
•
•
•

Deshumectación
Desecación local
Daños epiteliales
Ruptura de la capa mucina (por fuerza de Van der Waals ).
Flujo producido por gradiente de tensión superficial (flujo de Marangoni).
Contaminación de la capa mucosa por lípidos produciendo una superficie hidrofóbica.
Incapacidad de células del epitelio corneal de sintetizar el glicocálix (Terry 1992).
Alteración en los niveles de mucinas lagrimales sean conjuntivales o
transmembranales.

2.5 ENFERMEDAD DE OJO SECO O SÍNDROME DE DISFUNCIÓN LAGRIMAL
La definición más reciente de ojo seco la presenta el Dry Eye Workshop en 2007: “enfermedad
multifactorial de las lágrimas y de la superficie ocular que produce síntomas de incomodidad,
disturbios visuales e inestabilidad de la película lagrimal, con daño potencial de la superficie
ocular. Está acompañada de osmolaridad aumentada de la película lagrimal e inflamación de la
superficie ocular”. El Comité revaluó la definición anterior dada en 1995 por el NEI (National
Eye Intitute) en la que se consideraba al ojo seco como un desorden de la película lagrimal
debido a deficiencia lagrimal o al exceso de evaporación los cuales causan daño en la superficie
ocular interpelpebral asociada a síntomas de incomodidad ocular; esta definición no incluía los
conceptos modernos de hiperosomolaridad lagrimal e inflamación asociadas al ojo seco y su
efecto en la superficie ocular, y la nueva definición excluyó la distinción entre ojo seco acuoso
deficiente y ojo seco evaporativo aunque aún se conserva para efectos de la clasificación
etiopatigénica.
El ojo seco es considerado, entonces, como un disturbio de la Unidad Funcional Lagrimal y se
propuso durante la reunión de expertos en ojo seco (DEWS 2007) cambiar el nombre de ojo
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seco por el de Síndrome de Disfunción Lagrimal dado que éste refleja más precisamente los
eventos patofisiológicos del ojo seco; sin embargo, concluyeron retener el nombre de ojo seco
en razón a su uso extendido en la literatura científica.
Para algunos autores la enfermedad de ojo seco es equivalente a la Queratoconjuntivitis Sicca y
lo consideran como uno de los diagnósticos más comunes en oftalmología (Fisher et ál.,2007).

2.5.1 CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD DE OJO SECO
Se han presentado diferentes esquemas para la clasificación de la enfermedad de ojo seco ante
la necesidad de establecer criterios apropiados para su diagnóstico. Los dos esquemas de
clasificación usados actualmente son: la Triple Clasificación y la del Panel Delphi.
La Triple Clasificación está basada en los reportes presentados en el 14° Congreso de la
Sociedad Europea de Oftalmología en 2003 y actualizado en 2005. Esta clasificación presenta
tres esquemas separados: uno basado en la etiología, otro en la histopatología (glándulas y
tejidos afectados) y el tercero en la severidad de la enfermedad.
El Panel Delphi (2006) propuso el cambio de nombre de ojo seco por el de síndrome de
disfunción lagrimal y su esquema clasifica la severidad de la enfermedad y sirve como base
para su terapia.

2.5.1.1 Clasificación Etiopatogénica del ojo seco
«El Ojo Seco o Síndrome Disfuncional de la Película Lacrimal es el problema más frecuente de la
Oftalmología, aunque afortunadamente sólo a veces es el más grave» (Murube)
Murube et ál. (2003) reunieron en 10 grupos las aproximadamente 100 distintas causas
capaces de desarrollar un síndrome de ojo seco. Los 5 primeros se relacionan con afecciones de
las glándulas exocrinas (ojos, nariz, boca, vagina, piel), y los otros 5 afectan sólo a las glándulas
de ambos ojos, de un solo ojo, o incluso a una sola variedad glandular de un ojo
1. Etarios
Con la edad, todos los tejidos corporales degeneran, incluidas las glándulas exocrinas. Hacia los
30 años comienza a disminuir la secreción lacrimal, pero sigue superando ampliamente las
necesidades basales. Hacia los 45 años se alcanza el nivel crítico entre producción y
necesidades.
Aproximadamente sobre los 60 años todo el mundo siente ocasionalmente momentos de
sequedad ocular en determinadas circunstancias (al usar lentillas de contacto; al entrar bajo la
acción de aire acondicionado; de noche, cuando el ritmo circadiano reduce la producción
lacrimal a mínimos, etc.).
Con la edad, todo el mundo acaba teniendo una pan‐exocrinopatía sicca, que afecta a ojos,
boca, garganta, etc. El ojo seco etario suele ser leve o medio (grados 1 ó 2).
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2. Hormonales
Ciertas glándulas endocrinas están muy relacionadas con los receptores y secreción exocrina,
siendo las principales hormonas involucradas los andrógenos, los estrógenos y la prolactina. La
castración, tratamiento antiandrógeno, envejecimiento, hipoovarismo, ovariectomía,
climaterio, postmenopausia, contraceptivos estrogénicos y lactancia son situaciones en que
disminuye la secreción lacrimal acuosa, serosa y/o lipídica. Suelen ser ojos secos leves.
Tras la menopausia (48‐52 años) todas las mujeres suelen tener sequedad ocular. El ojo seco
hormonal suele asociarse a sequedades multiexocrinas, y ser leve o medio (grados 1 ó 2).
3. Farmacológicos
Algunos medicamentos tienen efectos hiposecretores exocrinos secundarios: ansiolíticos,
antidepresivos, somníferos e hipnóticos, antiparkinsonianos, antihistamínicos, anticolinérgicos,
antihipertensivos arteriales, diuréticos, etc.
Fármacos tópicos como anestésicos (tetracaína, proparacaína, cocaína, lidocaína) o
preservantes de colirios (cloruro de benzalconio, EDTA, tiomersal, clorobutanol) provocan
epiteliopatías que se manifiestan por sequedad conjuntivo‐corneal.
Los fármacos sistémicos descritos suelen dar sequedades multiexocrinas. Los somníferos suelen
tomar de noche, precisamente cuando el ritmo circadiano aún baja más la secreción lacrimal. El
ojo seco farmacológico suele ser medio o moderado (grados 1 ó 2).
4. Inmunopáticos
Hay un grupo de enfermedades autoinmunes que atacan selectivamente a las glándulas
exocrinas. Son los actualmente llamados síndromes de Sjögren:
Los síndromes de Sjögren tipo I o primarios atacan las glándulas exocrinas, y frecuentemente
producen vasculitis por depósitos de inmunocomplejos, y más raramente linfoma o
pseudolinfoma.
En esta exocrinopatía las glándulas salivares y lagrimales son blanco de un proceso autoinmune
y otros órganos se afectan también. Las glándulas son infiltradas por células T activadas que
causan muerte de las células acinares y ductales e hiposecresión de lágrima y saliva. La
activación de la respuesta inflamatoria en las glándulas, permite la expresión de autoantígenos
en la superficie de las células epiteliales y la retención de células T CD4+ o CD8+
autoreactivas. La hiposecreción es amplificada por un bloqueo neurosecretor potencialmente
reversible debido a los efectos de las citoquinas inflamatorias o a la presencia de anticuerpos
circulantes dirigidos contra los receptores muscarínicos en las glándulas (DEWS, p 79).
Los síndromes de Sjögren tipo II o secundarios en los que las características del síndrome de
Sjögren primario se presentan en asocio con conectivopatías autoinmunes como artritis
reumatoidea, lupus erithematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiositis, polimiositis,
poliarteritis nudosa, cirrosis hepatobiliar crónica, tiroiditis de Hashimoto, neumonitis
instersticial linfosítica, púrpura trombocitopénica, hipergamaglobulinemia, macroglobulinemia
de Waldenström, fenómeno de Raynaud, esclerósis sistémica progresiva, nefritis instersticial
(Djalilian et ál, 2005).
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Existen factores de riesgo predisponentes para el daño autoinmune de las glándulas: perfil
genético, bajas cantidades de andrógenos, agentes ambientales que favorezcan la evaporación
lagrimal (baja humedad, alta velocidad del viento), deficiencias nutricionales de omega 3, de
otros ácidos grasos insaturados y de vitamina C. Es frecuente encontrar disfunción de las
glándulas de meibomio lo que conlleva al exceso de evaporación lagrimal (DEWS, p 80)
Otro tipo de inmunopatías atacan preferencialmente los tejidos que contienen las glándulas
exocrinas, afectando a éstas (penfigoide ocular cicatricial, síndrome de Stevens‐Johnson,
síndrome de Lyell). La enfermedad del injerto contra el huésped es otra variante de ojo seco
inmunopático.
Los síndromes inmunopáticos son frecuentemente multiexocrinos, y pueden alcanzar grados de
gravedad medios ó graves (grados 2 ó 3). Las mucositis retráctiles (penfigoides, síndromes de
Stevens‐Johnson, de Reiter, etc.) pueden ser muy graves (grado 3 plus).
5. Hiponutricionales
La xeroftalmía por hipovitaminosis A fue la causa más frecuente de ojo seco grave durante
milenios, y sigue siéndolo actualmente en países subdesarrollados. La avitaminosis A provoca
una sequedad exocrina generalizada, con manifestaciones oculares muy características, como
manchas de Bitot en los trígonos conjuntivales expuestos, queratomalacia o melting corneal, y
ceguera nocturna.
En los países desarrollados son poco frecuentes, y suelen producirse por malabsorción
intestinal (alcoholismo, enfermedad de Crohn, resecciones intestinales, etc.) o por seguir dietas
carentes de grasas.
La avitaminosis A produce sequedades multiexocrinas, y si dejada progresar, puede dar ojos
secos graves o muy graves (grados 3 ó 3 plus).
6. Disgenéticos
Se deben a malformaciones embrio‐fetales, que pueden tener un origen genético u ocasional.
En el primer caso pueden ser hereditarios y en el segundo no. Como los de los demás grupos de
esta segunda mitad del Decálogo Etio‐patogénico, pueden afectar a varios sistemas exocrinos,
o bien solo al lacrimal de uno o los dos ojos, o incluso a sólo uno de los 3 subsistemas
glandulares del ojo (acuoso, mucínico o lipídico). Ejemplos de ojo seco afectando a un solo
subsistema glandular son los que afectan a las dacrioglándulas acuosas (alacrimia, algunas
displasias ectodérmicas anhidróticas), lípidas (síndrome de epicantus‐blefarofimosis, síndromes
del primer arco branquial, displasia ectodérmica anhidrótica, síndrome queratopatía‐ictiosis‐
sordera) y/o mucosas (aniridia, síndrome de Bietti).
En la evolución del lenguaje médico, los términos congénito y genético (del griego geneh,
nacimiento), se aplicaron inicialmente a lo que aparecía o se manifestaba con o desde el
nacimiento. Pero poco a poco «genético» se ha ido aplicando más y más a lo relacionado con
los genes (es decir, hereditario), lo que ha desplazado el contenido semántico del término
«congénito» a lo aparecido desde el nacimiento, pero no necesariamente relacionado con los
genes (y por tanto incluye malformaciones embrio‐fetales no hereditarias de tipo tóxico,
inflamatorio, mecánico, etc.).
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7. Inflamatorios o adeníticos
Inflamaciones, generalmente infecciosas, de las glándulas lacrimales (fúngicas, tuberculosas),
del substrato de las células caliciformes de la conjuntiva (conjuntivitis cicatriciales por tracoma,
adenoviriasis, etc.), o de las glándulas de Meibomio (blefaritis mejorables o no con
termomasajes).
8. Traumáticos
Destrucción mecánica o física de las glándulas pueden producir sequedades oculares acuosas
(ablación tumoral, irradiación), lipídicas (destrucciones palpebrales, reconstrucciones
palpebrales, operación de Webster) y/o mucínicas (causticación química, destrucción térmica,
conjuntivectomía quirúrgica).
La gravedad de los ojos secos traumáticos es muy variable según la afectación del traumatismo.
A veces adquiere grados graves.
9. Neurodeprivativos
La secreción lacrimal tiene una estimulación nerviosa que puede alterarse en:
a) La vía eferente lacrimosecretora: daño de los núcleo pontobulbares lacrimosecretores,
parálisis facial pregeniculada, lesión de los nervios petroso superficial mayor y vidiano, ganglio
esfenopalatino, primera y segunda ramas del trigémino, inyección palpebral o yuxta glandular
de toxina botulínica, síndrome de Riley‐Day, síndrome de Barraquer‐Hernández.
b) La vía refleja aferente: queratitis anestésica por herpes, PRK, LASIK, lentes de contacto,
anestesia tópica, daño trigeminal pre‐ o postsemilunar.
c) Los sistemas hipotalámico y límbico: El ritmo circadiano determina una secreción lacrimal
máxima en las horas de luz; media, al ocaso y noche; y casi nula, durante el sueño. El cansancio,
la somnolencia y la ansiedad también disminuyen la secreción lacrimal. El sueño REM
restringido reduce la ya escasa secreción durante el sueño.
10. Tantálicos
Tántalo, hijo de Zeus, fue condenado a vivir con agua hasta su barbilla. Cuando deseaba beber,
el agua descendía, impidiéndole beber. Aunque Tántalo estaba rodeado de agua, padecía sed.
Así, se denominan ojos tantálicos aquellos en que aún teniendo secreción lacrimal normal o
incluso excesiva, su superficie ocular no puede aprovecharla.
Hay tres clases de ojos tantálicos:
a) Epiteliopatías, que hacen hidrófoba la superficie ocular: distrofia, deficiencia limbal,
conjuntivalización corneal, síndrome KID, raros casos de queratitis endocrina por diabetes o
paratiroidismo.
b) Incongruencia ojo/párpado: coloboma palpebral, ectropión, lagoftalmos, parálisis palpebral,
exoftalmos, párpado fláccido, conjuntivochálasis, protrusión local por pterigion o quiste
dermoide, fisura palpebral antimongoloide, sueño con ojos entreabiertos.
c) Evaporación ambiental excesiva por circunstancias ambientales: aire acondicionado,
ventanilla de coche abierta, ventiladores, abanicos, viento, andar aprisa sin gafas.
Generalmente un síndrome de ojo seco reúne varias causas etio‐patogénicas. Escribir en la
Historia Clínica como diagnóstico del paciente «Ojo seco» es insuficiente. Hay que añadir la

40

causa o las varias causas etio‐patogénicas que lo producen. Las causas más frecuentes son la
etaria, la hormonal, la farmacológica y la blefarítica.
La mayoría de las causas etiopatogénicas durarán de por vida. Sólo algunas causas son
reversibles, como las farmacológicas, y las hiponuticionales incipientes.

Figura 8. Clasificacion del ojo seco. (DEWS Definition and Classification. The definition and classification
of dry eye disease: Report of the definition and classification Subcommittee of the international dry eye
workshop (2007). The Ocular Surface, 5, (2), 77.

Según el DEWS, las principales etiologías del ojo seco se resumen en la figura 8. Considera,
también, los factores ambientales que pueden ser factores de riesgo para desarrollar el ojo
seco y distingue los factores internos (edad, frecuencia baja de parpadeo, apertura palpebral
amplia, bajos niveles de andrógenos, efectos de drogas sistémicas tales como antihistamínicos,
betabloqueadores, antiespasmódicos, diuréticos y algunos sicotrópicos) y factores externos
(baja humedad relativa, alta velocidad del viento, y medio ambiente ocupacional, entre otros).

2.5.1.1.1 Ojo seco acuoso – deficiente
Este tipo de ojo seco implica falla en la secreción lagrimal debida a la destrucción o disfunción
del acinar lagrimal produciendo reducción en la secreción y en el volumen de la lágrima.
Aunque la evaporación lagrimal en la superficie ocular se mantienen las proporciones
normales, se presenta una reducción de la fase acuosa lagrimal lo que ocasiona
hiperosmolaridad de la película lagrimal produciéndose hiperosmolaridad de la superficie
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ocular que estimula la cascada de eventos inflamatorios involucrando las vías de las MAP
quinasas y de NFkB, y la generación de citoquinas inflamatorias (interleukinas IL‐1α y 1β, factor
de necrosis tumoral (FNT‐α), y metaloproteinasas de matriz (MPM).
Cuando la disfunción lagrimal es debida a la infiltración e inflamación de la glándula lagrimal,
los mediadores inflamatorios son producidos en la glándula y liberados desde allí a la superficie
ocular; sin embargo, cuando hay presencia de mediadores inflamatorios en lágrima, es muy
difícil saber si provienen de la glándula o de la superficie ocular.
No se sabe con certeza si la evaporación se aumenta o se disminuye en el ojo seco acuoso‐
dependiente y posiblemente dependa del estado de la enfermedad. Algunos estudios sugieren
que el reservorio de lípidos palpebrales es mayor en el ojo seco no asociado al síndrome de
Sjögren y que la capa lipidica lagrimal es mayor, pero estudios dinámicos de la capa lipidica
lagrimal en estos casos demuestran que el esparcimiento del los lípidos es retardado entre
parpadeos. Adicionalmente, en casos severos de ojo seco acuoso‐dependiente, el
esparcimiento lipídico es indetectable por interferometría lo que sugiere un mayor defecto en
la capa lipidica. El retardo o ausencia del esparcimiento de la película lagrimal puede llevar a un
incremento de pérdida de agua.
El ojo seco acuoso‐deficiente presenta dos subclases: Ojo seco con síndrome de Sjögren que a
su vez puede ser primario o secundario, y el ojo seco sin síndrome de Sjögren. De la primea
clasificación, ojo seco asociado al síndrome de Sjögren ya se hizo referencia anteriormente.
El ojo seco sin síndrome de Sjögren es una forma de ojo seco acuoso‐deficiente debido a una
disfunción lagrimal en la cual las características del sitema autoinmunes del Sjögren han sido
excluidas. Las principales condiciones asociadas con el ojo seco sin síndrome de Sjögren son:
‐ Deficiencias primarias de la glándula lagrimal: ojo seco relacionado con la edad, alacrima
congénita y la disautonomía familiar.
‐ Deficiencias secundarias de la glándula lagrimal: Infiltración de la glándula lagrimal,
sarcoidosis, linfoma, SIDA, ablación de la glándula lagrimal, denervación de la glándula
lagrimal.
‐ Obstrucción de los ductos de las glándulas lagrimales: tracoma, pemfigoide cicatrizal,
erytema multiforme, quemaduras.
‐ Hiposecreción refleja: bloqueo del reflejo sensorial por infección (herpes simple o herpes
zoster), cirugía corneal (queratopplastia, PRK, LASIK, KR), queratitis neurotrófica, agentes
tópicos (anestésicos tópicos,), medicamentos sistémicos (beta bloqueadores, atropina),
otras causas (uso de lentes de contacto, diabetes, edad, toxicidad por tricloroetileno);
bloqueo del reflejo motor por daño en el VII par, neuromatosis múltiple o exposición a
drogas sistémicas (enzimas convertidota de angiotensima).

2.5.1.1.2 Ojo seco evaporativo
El ojo seco evaporativo de debe a una excesiva pérdida de agua de la superficie ocular en
presencia de una función secretoria lagrimal normal. Estas causas pueden ser intrínsecas
debidas a enfermedades que afectan las estructura o la dinámica palpebral, o extrínsecas
debidas a exposición externa.
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Causas intrínsecas:
Disfunción de las glándulas de Meibomio (DGM), o blefaritis posterior: es una condición de
obstrucción de las glándulas de Meibomio y es la causa más común de ojo seco evaporativo.
Entre las múltiples causas y asociaciones de este tipo de ojo seco están: dermatosis, acné
rosácea, dermatitis seborréica y dermatitis atópica. Otras asociaciones menos comunes pero
importantes son el tratamiento del acné vulgari con isotretinoin que producen una atrofia
reversible de la glándula de meibomio, pérdida de densidad acinar con reducción de volumen y
aumento de viscosidad de la secreción lipídica; la ingesta de aceite de cocina contaminado
puede producir seborrea meibomiana con secreción gruesa y formaciones quísticas.
La DGM puede ser primaria o secundaria, simple o cicatrizal. En la DGM simple, los orificios de
las glándulas permanecen localizados en la piel del párpado anterior a la unión mucocutánea.
En la DGM cictrizal los orificios ductales están localizados posteriormente entre el párpado y la
mucosa tarsal, y por lo tanto, son incapaces de liberar los lípidos a la película lagrimal. La
meibometría es el método que mide el grado de DGM, el grado de falla de las glándulas y la
cantidad de aceite en el reservorio del margen palpebral.
Es importante tener en cuenta el efecto de los organismos comensales del párpado sobre la
composición de los lípidos meibomianos y su potencial efecto en la estabilidad de la capa
lipídica lagrimal. Se ha comprobado que existen diferencias en la composición de los lípidos
ente diferentes individuos; se asume que la presencia de ácidos grasos y colesterol son los
responsables de la “espuma meibomiana”.

Desórdenes de la apertura palpebral y la congruencia o dinámica entre párpado y globo: un
aumento en la evaporación del ojo ocurre en cranioestenosis, proptósis y en miopía alta. El
aumento en la amplitud de la fisura palpebral está asociado con resequedad ocular e
hiperosomolaridad lagrimal.
La resequedad ocular puede ser debida a deformidades de los párpados, o a incongurencia
entre párpado y globo ocular lo que no permitiría adecuada humectación y lubricación ocular.
Baja frecuencia de parpadeo: La sequedad de la superficie ocular puede ser causada por una
reducción en la frecuencia de parpadeo que conlleva a periodos más largos de exposición de la
superficie ocular, a mayor pérdida de agua por evaporación. Esto puede ocurrir como un
fenómeno fisiológico durante el desarrollo de ciertas tareas de concentración, tales como
trabajar en computador, o en microscopio, pero también en desórdenes extrapiramidales
como la enfermedad de Parkinson. La frecuencia normal de parpadeo es en promedio 15
parpadeos por minuto (cada 4 segundos); si el siguiente parpadeo sobreviene después del
tiempo de ruptura lagrimal, se presentarán problemas de estabilidad lagrimal y posible ojo
seco (IACLE, 2000, Curso de lentes de contacto, módulo 1, p78.1° edición).

Causa extrínsecas:
Desórdenes de la superficie ocular: las enfermedades que dejan expuesta la superficie ocular
pueden producir imperfecciones en la humectación, disminución del tiempo de rompimiento
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lagrimal, hiperosomaridad lagrimal y ojo seco. Las causas incluyen la deficiencia de vitamina A y
el efecto de la aplicación crónica de anestésicos y preservantes.
La deficiencia de vitamina A puede causar ojo seco (xeroftalmía) por dos mecanismos
diferentes. La vitamina A es esencial para el desarrollo de las células caliciformes en las
membranas mucosas y la expresión de la mucina del glicocálix, produciendo disminución de la
estabilidad y del tiempo de rompimiento lagrimal. La deficiencia de vitamina A puede causar
daño acinar larimal y producir ojo seco acuoso‐deficiente.
Algunos componentes de las gotas oftálmicas formuladas pueden inducir respuesta tóxica en la
superficie ocular. De estos los más agresivos son los preservantes tales como el cloruro de
benzalconio (BAC) que causa daño en las células epiteliales y queratitis punteada epitelial que
interfiere con la humectabilidad de la superficie. Esto puede suceder en pacientes con
glaucoma que deben aplicarse colirios crónicamente. Por esta razón, es conveniente evitar
lágrimas artificiales preservadas.
La anestesia tópica causa sequedad de dos maneras. Disminuye la secreción lagrimal por
reducción de la sensorialidad de la glándula lagrimal y también reduce la frecuencia de
parpadeo. También se sugiere un bloqueo de los nervios secretorios lagrimales terminales
cercanos a la superficie del fórnix superior como consecuencia del uso prolongado de
anestésicos tópicos; éstos también pueden causar queratitis neurotrófica con la subsecuente
perforación corneal.

Uso de lentes de contacto: Las razones primarias para la intolerancia de los lentes de contacto
son el incomfort y la sequedad. Investigaciones evidencian que cerca del 50% de los usuarios
de lentes de contacto reportan síntomas de ojo seco y que ellos tienen 12 veces más
probabilidad de reportar síntomas de ojo seco que los emétropes y 5 veces más que los
amétropes corregidos con anteojos.
La capa lipidica prelenticular es menor en usuarios de lentes de contacto, igual que el tiempo
de adelgazamiento lagrimal. Esto sumado a la pobre humectabilidad del lente pueden ser las
bases para una mayor pérdida evaporativa. Los pacientes que usan lentes hidrogel de alto
contenido acuoso presentan mayor posibilidad de reportar ojo seco porque se asume que
presentan mayor evaporación. Las variaciones en el desempeño visual con lentes de contacto
blandos pueden ser debidas a la dispersión de la luz producida por cambios en la hidratación
del lente o a cambios en la película lagrimal sobre el lente. También se infiere una disminución
en la calidad de la imagen retinal inducida por el desecamiento lagrimal al igual que la
reducción de la sensibilidad al contraste en las frecuencias espaciales medias‐altas.

Enfermedades de la superficie ocular: Hay evidencia de que varias enfermedades crónicas de la
superficie ocular resultan en un desestabilización de la película lagrimal y en una predisposición
al ojo seco. Además, cualquier forma de ojo seco, cualquiera sea su origen, puede causar al
menos una pérdida en el número de célula caliciformes.
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Conjuntivitis alérgicas: El mecanismo general de la enfermedad es que la exposición al antígeno
produce la degranulación IgE de los mastocitos de con la liberación de citoquinas inflamatorias.
Se activa una respuesta por parte de los linfocitos T ayudadores tipo 2 (LTh2) en la superficie
ocular, inicialmente en la conjuntiva y más tarde en el epitelio corneal, produciendo
subsecuentemente cambios en las mucosas. Hay estimulación de secreción de las células
caliciformes y pérdida de mucinas transmembranales Se presenta muerte de células de
superficie epitelial afectando el epitelio conjuntival y epitelial (queratoconjuntivitis punteada)
El daño en la superficie y la liberación de mediadores inflamatorios causan síntomas alérgicos y
estimulación refleja de de la glándula lagrimal normal.
Las irregularidades de la superficie corneal (queratitis punteada epitelial y úlceras) y de la
conjuntiva, pueden ocasionar inestabilidad lagrimal y, por ende, un componente de sequedad
local de la enfermedad alérgica ocular. En enfermedad crónica, puede haber disfunción de las
glándulas de meibomio que puede exacerbar la sequedad de la superficie ocular al interferir
con la capa lipídica lagrimal. La inflamación de los párpados, por ejemplo en las
queratoconjuntivitis vernal y atópica , puede interferir con la aposición del párpado y el
esparcimiento de la película lagrimal , exacerbando así el ojo seco.

2.5.1.2 Clasificación histopatológica o «ALMEN» (Murube et ál, 2003)
El sistema lacrimal es uno de los más complicados sistemas exocrinos, comparable al gástrico o
al intestinal. Tiene tres tipos básicos de dacrioglándulas: acuosas (glándulas lacrimales
principales y accesorias), lipídicas (glándulas de Meibomio, Zeis, componente graso de las
glándulas de Moll) y mucínicas (células caliciformes de la conjuntiva), además de un epitelio
corneal secretor de glycocalyx. Cada uno de estos tipos, tiene diversos subtipos.
En la mayoría de los casos el déficit lacrimal se acompaña de déficit de otras glándulas
exocrinas. Todo ello se resume en la clasificación «ALMEN», acrónimo donde la A representa la
acuodeficiencia; la L, la lipodeficiencia; la M, la mucodeficiencia; la E, la epiteliopatía; y la N, las
exocrinopatías no oculares.
La sequedad lacrimal puede afectar a sólo uno de estos 3 subsistemas, a dos o a los tres.
Aunque inicialmente el afectado sea sólo uno, en el transcurso de la enfermedad suelen
afectarse todos secundariamente.
Algunas etiologías pueden afectar primariamente a varios de los subsistemas
lacrimosecretores. Así, la edad, produce simultáneamente acuodeficiencia, lipodeficiencia
(cualitativa o cuantitativa) y mucodeficiencia. O el síndrome de epicantus‐blefarofimosis, que
afecta a los tres subsistemas.
Otras etiologías sólo afectan inicialmente a un subsistema lacrimosecretor, que gradualmente
irá afectando secundariamente a los otros subsistemas. Así, la destrucción quirúrgica o por
irradiación de las glándulas lacrimales acuosas produce acuodeficiencia, y secundariamente
hiperosmolaridad lacrimal, alteración de la lubricación de la superficie ocular, liberación de
citoquinas inflamatorias... y todo ello alterará los subsistemas lipídico y mucínico.
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Epiteliodeficiencia
El epitelio corneal segrega una mucina denominada glicocalix, que le hace hidrófilo. Cualquier
epiteliopatía provoca una hidrofobia con sequedad corneal secundaria, aunque haya secreción
acuosa normal.
No ocular exocrinodeficiencia
La mayoría de los ojos secos están incluidos en etiologías que afectan a muchas glándulas
exocrinas de la nariz, boca, garganta, vagina, glándulas seminales y piel.

2.5.1.3 Clasificación por la gravedad clínica o basada en la sintomatología
La ocurrencia de síntomas en el ojo seco implica la activación de la nocicepción de los nervios
sensoriales de la superficie ocular. Los síntomas involucran hiperomolaridad ocular y lagrimal, ‐
incluyendo TFBUT menor que el intervalo de parpadeo, relación alterada entre el globo y el
párpado como consecuencia de la reducción del volumen lagrimal, y/o reducción de expresión
de mucinas en la superficie ocular, la presencia de mediadores inflamatorios en la superficie del
ojo, y finalmente, hipersensibilidad de los nervios sensoriales nociceptivos.
Existen varias clasificaciones del ojo seco relacionadas con la sintomatología; se expondrán la
de Murube, la del Panel Delphi y la de Murube‐Donate.

2.5.1.3.1 Clasificación de Murube (Murube et ál, 2003)
La gravedad de la sequedad ocular se expresa en 5 grados: subclínico, leve, medio, grave e
incapacitante.
Grado 1 minus o Subclínico: síntomas solo en situaciones de sobreexposición.
Grado 1 o Leve: Síntomas habitualmente
Grado 2 o Moderado: Lo anterior + signos reversibles.
Grado 3 o Grave: Lo anterior + signos irreversibles.
Grado 3 plus o Incapacitante: Lo anterior + pérdida visual permanente.
Grado 1 minus o Subclínico
El paciente ya tiene un ojo seco incipiente, pero sólo siente síntomas de sequedad (sensación
de sequedad, de arenilla, fatiga ocular, visión borrosa que desaparece momentáneamente al
parpadear) en situaciones de sobreexposición (uso de lentillas de contacto, tiempo ventoso,
ventanilla de coche abierta, barbacoa, ventilador, etc.). Generalmente en este grado el
paciente desconoce que ya tiene ojo seco.
Grado 1 o Leve
El paciente nota frecuentemente síntomas de sequedad incluso en situaciones ambientales
normales: sequedad, picor, fotofobia, blefarospasmo clónico o blefarospasmo fisural, fatiga, tos
fotoinducida, etc.
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Grado 2 o Moderado
Se añaden a lo anterior signos reversibles: erosión epitelial, keratopathia punctata,
queratopatía filamentosa, tinción vital positiva de la superficie ocular, BUT/TISC corto,
hiperemia de los trígonos conjuntivales expuestos, legaña.
Grado 3 o Grave
Aparecen signos permanentes debidos a la sequedad de la superficie ocular: ulceraciones y
nefelios del estroma corneal, leucomas, metaplasia escamosa de la superficie ocular, neovasos
corneales, cicatrices conjuntivales, retracción de los surcos lacunares (entre el trígono
conjuntival nasal y la plica semilunar, y entre la plica semilunar y la carúncula).
Grado 3 plus o Incapacitante
El daño corneal causa una pérdida de visión más o menos grave: úlceras corneales centrales
discapacitantes, cicatrices corneales centrales, queratinización epitelial corneal.
La misma cicatriz corneal, si está en la periferia corneal, se clasifica en un grado 3, pero si está
en el centro de la córnea, produce un grado 3 plus. La presente clasificación es un clasificación
clínica aunque tenga una base histopatológica, y la diferencia de un paciente con una opacidad
en la periferia o en el centro corneal es tan grande, que justifica que el paciente se clasifique en
un escalón más avanzado de gravedad.
2.5.1.3.2 Clasificación del Panel Delphi
Esta clasificación basada en la severidad de los signos y síntomas de la enfermedad de ojo seco
fue propuesta por el panel Delphi en 2006, se presenta en la tabla 1:
Tabla 1. Clasificacion de la severidad del ojo seco panel delphi 2006 (Tomada DEW 2007)
Nivel de severidad de
1
2
3
4
ojo seco
Medio
y/o
Episódico moderado Severo frecuente o Severo
y/o
episódico; ocurre
Disconfort, severidad &
o crónico, estrés o no constante
sin incapacitante
y
bajo
estrés
frecuencia
estrés
estrés
constante
ambiental
Algunos, crónicos
Algunos
y
/o
Constantes
y/o
Ninguno o fatiga
y/o
limitación
Síntomas visuales
limitación episódica
posibilidad
de
media episódica
constante
de
de actividades
incapacidad
actividad
Ninguna
a
Inyección conjuntival
Ninguna a moderada
+/‐
+/++
moderada
Ninguno
a
Moderado
a
Teñido conjuntival
Variable
Marcado
moderado
marcado
Teñido
corneal Ninguno
a
Erosión punteada
Variable
Marcado central
(severidad/localización) moderado
severa
Queratitis
Queratitis
filamentosa,
filamentosa,
Desechos
mucus agrupado,
Signos
Ninguno
a
mucus agrupado,
moderados/menisco
aumento
de
lagrimales/corneales
moderado
aumento
de
disminuido
desechos
desechos
lagrimales,
lagrimales
ulceración
Triquiasis,
Párpados, glándulas de DGM presente y DGM presente y
Frecuente
queratinización,
meibomio
variable
variable
symbléfarom
TFBUT en seg.
Variable
≤10
≤5
Inmediato
Puntaje
Schirmer
Variable
≤10
≤5
≤2
(mm/5 min)
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2.5.1.3.3 Clasificación basada en el Cuestionario de Donate et ál., 2002
Esta clasificación se basa en los resultados del cuestionario validado para diagnóstico y control
de pacientes con ojo seco, propuesto por el equipo de investigación de Donate (2002). En la
práctica clínica frecuentemente se encuentran pacientes con sintomatología compatible con
ojo seco que se convierten en datos aislados y que precisan una cuantificación objetiva para
establecer un diagnóstico; además, es posible que los pacientes no entiendan la terminología
técnica o malinterpreten las expresiones. Los investigadores diseñaron y validaron un
cuestionario sencillo basado en otros cuestionarios validados como los de Schein y
colaboradores, o el OSI (Ocular Surface Disease Index) de Allergan.
El instrumento consta de 18 preguntas que indagan sobre los síntomas de la semana previa al
examen. La frecuencia de los síntomas se cuantifica en cinco grados de 0 a 4, como se indica en
la figura 9.
Enrojecimiento ocular
Borde de párpados inflamados
Escamas o costras en párpados
Ojos pegados al levantarse
Secreciones (legañas)
Sequedad de ojo
Sensación de arenilla
Sensación de cuerpo extraño
Ardor/quemazón
Picor
Malestar de ojos
Dolor agudo (pinchazos en los ojos)
Lagrimeo
Ojos llorosos
Sensibilidad a la luz (fotofobia)
Visión borrosa transitoria que mejora con el
parpadeo
Cansancio de ojos o párpados
Sensación de pesadez ocular o palpebral
Cada uno de estos síntomas se clasificará según la gravedad
que tuvo durante la última semana, según la siguiente escala:
0: No tiene ese síntoma
1: Pocas veces tiene ese síntoma
2: A veces tiene ese síntoma pero no le molesta
3: Frecuentemente tiene ese síntoma, le molesta pero no
interfiere con sus actividades
4: Frecuentemente tiene ese síntoma, le molesta e interfiere
con sus actividad
Figura 9. Cuestionario de Donate et ál., 2002
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Los pacientes que arrojen un puntaje superior a 12.5 en el resultado del cuestionario pueden
diagnosticarse con ojo seco. A partir de la prueba de Schirmer, la sensibilidad del cuestionario,
fue de 76% y su especificidad de 71,5% para el diagnóstico de ojo seco; a partir de la prueba de
Rosa de Bengala, la sensibilidad fue del 77% y la especificidad del 65%.
La severidad del ojo seco se clasifica en tres grados así:
Ojo seco leve: ausencia o presencia de síntomas (puntaje del cuestionario Donate < 13),
tinción corneal negativa y una prueba positiva (Schirmer o BUT).
Ojo seco moderado: puntaje del cuestionario ≥13<30, tinción corneal positiva y una o dos
pruebas positivas.
Ojo seco severo: Tinción positiva, pruebas positivas, síntomas ≥30
Esta última clasificación se usó en la presente investigación.

2.5.2 LOS MECANISMOS CAUSALES DE OJO SECO
Hay dos mecanismos que pueden iniciar, amplificar y potencialmente cambiar el carácter del
ojo seco a través del tiempo: la hiperosmolaridad lagrimal y la inestabilidad de la película
lagrimal. Las interacciones de varias etiologías con esos mecanismos esenciales están
resumidas en la figura‐‐‐‐

2.5.2.1 Hiperosmolaridad lagrimal
La hiperosomolaridad lagrimal es considerada como el mecanismo central causante de la
inflamación de la superficie ocular, daño y síntomas, y la iniciación de eventos compensatorios
del ojo seco. La hiperosmolaridad se origina como resultado de la evaporación de agua de la
superficie ocular expuesta en situaciones de un bajo flujo lagrimal, o como un resultado de
evaporación excesiva, o de la combinación de estos dos eventos. Un adelgazamiento lagrimal
rápido puede ser considerado como factor de riesgo para la hipersomolaridad lagrimal.
Como el fluido lagrimal es secretado como un fluido ligeramente hipotónico, siempre se espera
que la osmolaridad lagrimal sea más alta en la película lagrimal que en otros compartimentos
lagrimales. Hay también razones para creer que que la osmolaridad es más alta en la película
lagrimal en sí misma que en las vecindades del menisco. Una razón para esto es que el radio
área‐volumen (el cual determina el efecto relativo de concentración de la evaporación) es
mayor en la película que en el menisco.
La hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos inflamatorios en las células de la
superficie epitelial, involucrando kinasas MAP y señales NFkB y la generación de citoquinas
inflamatorias (IL‐1α; ‐1β ; TNF‐α) y MMPs (especialmente la MMP 9)las cuales provienen de o
activan células inflamatorias en la superficie ocular. Estos conceptos tienen fundamento en
estudios de estrés de desecación en modelos experimentales que han demostrado la evolución
de la citoquina inflamatoria liberada y la activación del MMP. Hay evidencia de que estos
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eventos inflamatorios conducen a la muerte apoptósica de las células de la superficie epitelial,
incluyendo las células caliciformes; entonces, la pérdida de células caliciformes puede
relacionarse directamente con los efectos de la inflamación crónica. La pérdida de células
caliciformes es un rasgo distintivo de cada forma de ojo seco y consecuente con esto es la
demostración de los niveles reducidos del gel mucinoso MUC5AC en el ojo seco. Con la
evolución del ojo seco, otros factores son probables para la amplificar estos eventos
inflamatorios iniciales y no puede excluirse la contribución del blanco directo autoinmune de la
superficie ocular.
En los estadíos iniciales de ojo seco, se considera que el daño de la superficie ocular causada
por estrés osmótico, inflamatorio o mecánico (pérdida de lubricación de la superficie) produce
una estimulación refleja de la glándula lagrimal. Se piensa que la actividad refleja trigeminal es
responsable de un incremento en la frecuencia de parpadeo y como respuesta compensatoria,
un aumento en la secreción lagrimal. En el caso de insuficiencia de la glándula lagrimal (ojo
seco con o sin síndrome de Sjögren), la respuesta secretoria refleja será insuficiente para
compensar completamente la hiperosmolaridad lagrimal, y en el estado sostenido, esta forma
de ojo seco se caracterizará por un estado de hiperosmolaridad con bajo flujo y volumen
lagrimal. En el ojo seco evaporativo (causado, por ejemplo, por DGM), se puede hipotetizar,
que como la glándula lagrimal está inicialmente sana en esta situación, la compensación
secretoria lagrimal es al principio capaz de compensar la hiperosmolaridad lagrimal. Finalmente
se esperaría que en el estado sostenido, el ojo seco sería una condición de hiperosmolaridad
con un volumen y flujo lagrimal mayor que el normal. Esta posibilidad de un volumen lagrimal
alto en ojo seco está fundamentada por el incremento de secreción lagrimal (basada en el test
Schirmer I) en pacientes con DGM comparados con normales.
La estimulación refleja excesiva de la glándula lagrimal experimentalmente puede inducir una
respuesta citoquina inflamatoria neurogénica dentro de la glándula favoreciendo la secuencia
de expresión glandular autoantigénica, células T blanco, y la liberación de mediadores
inflamatorios en la lágrima. También se ha considerado que induce un estado de “agotamiento
o fatiga lagrimal” debido a la excesiva estimulación refleja de la glándula lagrimal. Sin embargo,
estas hipótesis necesitan mayor soporte experimental.
El conocimiento sobre la historia natural de las diferentes formas de ojo seco en relación con la
sensibilidad ocular, es insuficiente. Muchos reportes, pero no todos, sugieren que la
sensibilidad corneal se debilita en el ojo seco crónico, indicando que un periodo inicial de
actividad sensorial refleja aumentada es seguido por un periodo crónico de sensibilidad
reducida. Esto es probablemente el resultado de los efectos a largo término de los mediadores
inflamatorios sobre los terminales nerviosos de la superficie ocular, y hay evidencia de cambios
morfológicos en el plexo nervioso sub‐basal. En este estado de ojo seco, la conducción del
reflejo sensorial de la secreción lagrimal llega a reducirse lo que reversaría algún impulso
secretorio lagrimal compensatorio que se postula para la fase temprana de la enfermedad. Esto
haría esperar que se presente reducción de la respuesta secretoria lagrimal, a pesar de la
etiología del ojo seco, y se exacerbarían ambos, ojo seco acuoso‐deficiente y ojo seco
evaporativo, reforzando el bajo volumen en el acuoso‐deficiente, y en el caso de ojo seco
evaporativo basado en DGM convirtiendo un estado potencial de alto volumen en un estado
normal o de bajo volumen debido a una deficiencia lagrimal adicional. Se esperaría que la
conducción sensorial del reflejo de parpadeo se afecte similarmente, aunque no hay evidencia
cierta y se necesitarían futuras investigaciones al respecto.
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La separación clínica entre las dos formas de ojo seco, muchas veces es difícil basada en las
pruebas convencionales. Así, mientras algunos estudios indican que, como es de esperarse, la
rata de evaporación lagrimal está aumentada en la DGM donde hay capa lipidica lagrimal
incompleta o ausente, otros afirman que es normal. Similarmente, algunos autores han
reportado rata de evaporación aumentada en el ojo seco acuoso‐deficiente, y otros que esta
disminuida. Nuevamente, mientras que la reducción del flujo lagrimal es el distintivo del ojo
seco acuoso‐deficiente, también se ha reportado en DGM.
Estos hallazgos contradictorios confirman la falta de conocimiento de la historia natural de los
desórdenes primarios del ojo seco. Así, hay evidencia de que el esparcimiento de la capa
lipídica lagrimal está retardada en el ojo seco acuoso‐deficiente severo lo cual es atribuida al
efecto de la fase acuosa lagrimal delgada. Contrariamente, como se expresó anteriormente, se
puede concebir que una pérdida en la sensibilidad corneal en el ojo seco evaporativo podría
reducir la conducción refleja de la secreción lagrimal, y por lo tanto, producir una forma
combinada de ojo seco. Estas interacciones postuladas que ocurren sobre el tiempo pueden
explicar el enmascaramiento de los hallazgos en estos dos desórdenes y fijan un concepto
general de círculo vicioso en el que se combinan influencias muy variadas que causan ojo seco
con un perfil muy complejo.

2.5.2.2 Inestabilidad de la película lagrimal
En algunas formas de ojo seco, la inestabilidad de la película lagrimal puede ser el evento inicial
y no referido antes de la hiperosmolaridad.
‐ Mientras que la estabilidad e la película lagrimal en la forma de rompimiento lagrimal
temprano puede aceptarse fácilmente como un componente de ojo seco, grados más sutiles de
inestabilidad pueden también predisponer a las complicaciones de ojo seco en respuesta al
estrés de la superficie ocular.
‐ Se supone que normalmente en estado de vigilia el tiempo de rompimiento de la película
lagrimal (TFBUT) es menor que el intervalo de parpadeo. Este estado se expresa por el Índice
de Protección Ocular que es el radio del tiempo de rompimiento de la película lagrimal dividido
por el intervalo de parpadeo. En condición de vigilia y ojo abierto este valor es menor que 1. Si
el TFBUT es mayor que el intervalo de parpadeo pero menor que 10 segundos, este valor del
TFBUT es aún comúnmente considerado como un índice de inestabilidad lagrimal. Cuando la
inestabilidad lagrimal representada por el TFBUT ocurre dentro del intervalo de parpadeo, se
asume aumento de sequedad local e hiperosmolaridad de la superficie expuesta, daño de la
superficie epitelial y alteración de las mucinas del glicocálix y de las células caliciformes. La
exacerbación posterior de la inestabilidad lagrimal es parte de un círculo vicioso de eventos.
Dos ejemplos de esta secuencia clínica, donde la inestabilidad lagrimal es debida a alteraciones
de las mucinas de la superficie ocular, son la xeroftalmía y la enfermedad ocular alérgica. La
perdida inicial de estabilidad lagrimal en la deficiencia de vitamina A resulta de una expresión
reducida de mucinas en la superficie ocular y una pérdida de células caliciformes. En la
conjuntivitis alérgica estacional o en la queratoconjuntivitis vernal, una alteración en la
expresión de mucina en la superficie del ojo es debida, inicialmente, a un mecanismo de
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hipersensibilidad tipo I mediada por IgE, produciendo una descarga de mediadores
inflamatorios en respuesta al reto del alergeno.
Otros ejemplos incluyen las acciones de agentes tópicos, en particular, preservantes tales como
el BAC que favorece la expresión de marcadores de células inflamatorias en la superficie ocular,
causando daño de células epiteliales, muerte celular por apoptósis y una disminución en la
densidad de células caliciformes.
Los lentes de contacto también forman parte del mecanismo del ojo seco y adicionalmente
causan reducción de la sensibilidad corneal. Estudios muestran resultados contradictorios
respecto al aumento o disminución de la densidad de células caliciformes relacionada con el
uso de lentes de contacto y se concluye, entonces, que el uso de lentes de contacto puede
activar marcadores proinflamatorios y alterar la superficie ocular de manera variable.
DEWS pp 77‐88

2.6 LASIK
2.6.1 LÁSER EXCIMER
El uso del láser para esculpir la cornea ha sido el avance más importante en el campo de la
cirugía refractiva. La keratectomía con el láser excimer involucra el remodelamiento del
estroma corneal mediante la remoción de tejido. La ventaja del láser excimer es su capacidad
de remover tejido con una precisión microscópica no lograda con otros procedimentos (Tuisku,
2008).
Láser es un acrónico de la palabra Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation,
y en él está implícito su definición (amplificación de la luz por la emisión estimulada de
radiación).
La luz del láser tiene 4 propiedades:
1. Dirección: el rayo láser es muy compacto y con poca divergencia de la luz.
2. Intensidad: el rayo láser se forma a partir de fuentes de protones de alta potencia o
energía.
3. Coherencia: en el láser los fotones se mueven de manera altamente uniforme.
4. Pureza: el láser es espectralmente puro, es decir abarca una sola longitud de onda.
El término EXCIMER es derivado de las palabras inglesas Excited Dimer (dímero excitado) y
dímero viene del griego di (dos) y mero (parte). En este caso el dímero está formado por un gas
raro (argón) y un gas halógeno (fluor).
Creación del EXCIMER:
El láser excimer consta de una fuente de energía y de un sistema de conducción que dirige y
controla un frente de onda uniforme de energía. Inicialmente fue desarrollado por la IBM para
ser usado en microchips y en 1983 Trockel y Col empezaron a usarlo para modificar la curvatura
corneal. El método utiliza luz de 193 nm de longitud de onda. En un láser excimer los átomos o
iones de argón fluorinado son excitados mediante la aplicación de energía eléctrica y es la
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colisión de éstos átomos energizados la que produce fotones de luz de la misma longitud de
onda. El haz así formado pasa por una serie de espejos y prismas que aumentan y potencializan
las cualidades ópticas del rayo. Mediante el control de los impulsos de los rayos hacia una
localización corneal específica, el sistema láser puede tallar un perfil corneal determinado
utilizando sistemas reguladores de liberación que tienen forma de diafragmas, elipses y
hendiduras según el defecto refractivo que se quiera conseguir.
Interacción entre el láser y los tejidos biológicos:
Siendo el láser un rayo de luz, posee las mismas características que esta: transmisión, reflexión,
difusión, absorción. En lo que a tejidos biológicos se refiere, los efectos de la absorción del láser
dependen del espectro electromagnético, es decir, de la longitud de onda del rayo; en general,
los rayos IR (infrarrojos) producen efectos biológicos por interacción térmica con los tejidos
mientras que los rayos UV (ultravioleta) producen reacciones fotoquímicas. Algunos de los
láseres conocidos y su efecto son:
Láser de argón (514nm), efecto fototérmico.
Yag láser (1060nm), efecto fotodisruptivo producido por vibración molecular.
Láser excimer (193nm), efecto fotoquímico.
Cada fotón de 193nm produce una energía de 6.4 electrovoltios; el tejido biológico corneal está
sostenido por enlaces carbono‐carbono que necesitan una energía fototónica de 6.4eV para
romperse, luego el excimer láser actúa como tijeras causando una especie de
fotodescomposición, proceso conocido como fotoablación. Una de las ventajas de usar
radiación láser UV de 193nm es la precisión con la que el tejido corneal puede ser removido sin
daño térmico; debido a la alta energía que producen los fotones de 193nm se disminuye
rápidamente a medida que penetra el tejido, cada impulso remueve solamente 0.25 micras
(1/4000mm), de modo que seleccionando la energía, frecuencia, número y flujo de impulsos se
puede reformar la curvatura corneal de manera predecible y segura (Ardila et ál. 2001)
De acuerdo con diversos estudios experimentales, la luz ultravioleta de 193nm del láser argón
fluorinado, es la óptima longitud de onda con la menor transmisión corneal y la alta energía de
sus fotones causa menos trauma térmico adyacente y crea una ablación más suave que otros
láseres dediferentes longitudes de onda (Tuisku, 2008).

2.6.2 LASER IN SITU KERATOMILEUSIS (LASIK)
Ionnis Pallikaris fue el primero en describir la técnica del LASIK, en 1990. Con un
microquerátomo se crea un lentículo con una pequeña bisagra (hinged flap), formado por
epitelio, plexo nerviosos subbasal y estroma anterior. Luego de levantar la fina lámina de
cornea de unas 150 micras de espesor se hace actuar el láser excimer sobre el lecho estromal,
la zona corneal interna situada debajo de esa lámina, en lugar de hacerlo sobre la superficie de
la córnea como se hace en la técnica convencional. Luego se reposiciona el flap que se ahiere
espontáneamente.
Según Tuiski (2008) el LASIK es actualmente el procedimiento de cirugía refractiva más
comúnmente usado y el de primera elección para la corrección de errores refractivos. Es un
procedimiento relativamente seguro, predecible y efectivo para correcciones de bajas a
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moderadas, ofreciendo ventajas sobre otros procedimientos existentes, tales como la ´rapida e
indolora recuperación de la visión, menores regresiones y menos haze subepitelial.

2.6.2.1 Regeneración nerviosa después del LASIK (Tuisku, 2008)
La regeneración de los nervios de la córnea después de LASIK ha sido investigada en modelos
experimentales (Latvala et al. 1996, Linna et al. 1998, Fukiage et al. 2007, revisado por Tervo y
Moilanen 2003). Fibras nerviosas delgadas regeneradas se conectan con fibras nerviosas
estromales vecinas y penetran en la capa estromal acelular más anterior para enviar fibras
nerviosas subbasal y formar así las terminales nerviosas entre las células epiteliales. La
regeneración de las fibras nerviosas estromales anteriores, subbasales y epiteliales se produce
aproximadamente 3 meses después del LASIK, mientras que los nervios estromales profundos
pueden mostrar morfología anormal incluso 5 meses después del procedimiento (Latvala et al.
1996, Linna et al., 1998. El factor hipofisario neurotrófico polipéptido activador de adenylato
ciclasa (PACAP) administrado tópicamente, acelera la regeneración neural después del LASIK,
según modelos experimentales (Fukiage et al., 2007). En consecuencia, PACAP y NGF parecen
mejorar la recuperación de sensibilidad después del LASIK (Joo et al., 2004, Fukiage et al.,
2007). Sin embargo, niveles más bajos de NGF después del LASIK en comparación con PRK en
humanos han ido acompañados de recuperación más lenta de la sensibilidad Lee et al. 2005).
Estudios con microscopía confocal in vivo han permitido obtener imágenes de la vida humana
de la córnea en cuatro dimensiones (x, y, z y t [tiempo]) y han producido abundante
información sobre la regeneración y cambios morfológicos en nervios corneales durante el
proceso de cicatrización de postLASIK (Kauffmann et al., 1996, Slowik et al. 1996, Linna et al.
2000, lee et al. 2002, PerezGomez y Efron 2003, Avunduk et al. Calvillo et al., 2004, Bragheeth y
DUA 2005, Erie et al., 2005b).
La degeneración de los nervios subbasal cortados, se manifiesta durante aproximadamente una
semana después de la cirugía, tiempo en el cual se disminuye la densidad de los nervios
subbasales en un 90 % (Linna et al. 2000, lee et al. 2002, Calvillo 2004, 2005b Erie et al.). A
partir de entonces se produce un lento proceso de recuperación y regeneración de fibras
nerviosas formando conexiones con las fibras nerviosas vecinas. Estudios prospectivos han
mostrado que durante el primer año después del LASIK, paquetes de fibras nerviosas
subbasales se regeneran gradualmente, pero obstante, siguen siendo más del 50 % menor que
antes de LASIK (Lee et al. 2002). Probablemente nunca se produzca la recuperación total del
plexo subbasal, especialmente su morfología, y parece que se necesita un período de tiempo
mucho más largo que anteriormente se suponía. La densidad de los nervios subbasales sigue
siendo menor que el 60 % de los niveles preoperatorios a los 3 años postLASIK (Calvillo et al.,
2004), y densidad nerviosa similar a las densidades preoperatorias no alcanzó hasta 5 años
después de LASIK (2005b Erie et al.)
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OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de ojo seco en pacientes post cirugía LASIK mediante evaluación
clínica lagrimal y la citología de impresión.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
3.2.1. Establecer si hay alteraciones significativas en la calidad y cantidad de la película
lagrimal al mes y a los tres meses de la cirugía LASIK, evaluadas mediante el espesor de la
Capa Lipídica, NIBUT, BUT y Schirmer I
3.2.2. Determinar si hay cambios significativos en el epitelio conjuntival (mediante citología de
impresión) después de la cirugía al mes y a los tres meses.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN
Se desarrolló un estudio Observacional Descriptivo de Corte Longitudinal Prospectivo.
4.2 POBLACIÓN Y MUESTRA
4.2.1 POBLACIÓN
La población de estudio la constituyeron los pacientes operados con cirugía LASIK en Optilaser
S.A. en el periodo comprendido entre enero‐abril de 2009
4.2.2 MUESTRA
4.2.2.1 Criterios de inclusión
Se siguieron los criterios institucionales de Optilaser que se describen a continuación:
Datos generales:
3 Edad: Mayor de 18 años.
3 Salud general: sin antecedentes de enfermedades sistémicas o tratamiento farmacológico
relacionado con ojo seco.
3 Salud ocular: Sin existencia de patología activa.
Mediciones oculares:
3 Queratometría / Topografía: entre 38.00 y 48.00 D. Patrones topográficos regulares y
simétricos. Descartar ectasias anteriores y/posteriores
3 Paquimetría mínima: 490 micras. Si hay paquimetría mínima superior a 650 micras,
descartar edema corneal.
3 P.I.O: Menor a 20 mmHg
Refracción:
3 Miopías menores a 12.00 D
3 Astigmatismos menores a 6.00D
3 Hipermetropías menores a 6.00D
3 La refracción estable.

4.2.2.2 Tamaño muestral
Se calculó utilizando el programa Tamaño de la muestra (Adriana Pérez y col., versión 1.1).
Ruta: Parámetros de interés, Proporciones, Comparación de dos grupos, Muestras pareadas,
Prueba de McNemar a dos colas.
Error tipo I = 0.05
Error tipo II = 0.2
Proporción de pares discordantes = 0.4
RR preliminar = 0.1
Tamaño Muestra = 47 ojos
Tasa de ajuste estimada por pérdidas = 0.1
Nuevo tamaño de muestra = 59 ojos
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4.3 TÉCNICAS DE RECOLECCIÓN DE MUESTRAS Y PROCESAMIENTO DE INFORMACIÓN
4.3.1 MARCO LEGAL
Todos los pacientes firmaron libre y voluntariamente el consentimiento informado (Anexo 1)
para ser incluidos en la investigación, previa explicación detallada de cada uno de los
procedimientos que se realizarían y los riesgos potenciales de los mismos.
4.3.2 BASE DE DATOS
Se diseñó una base de datos en Excel, para consignar la información obtenida de cada paciente,
por duplicado.
4.3.3 EXAMEN OFTALMOLÓGICO Y OPTOMéTRICO
A todos los pacientes antes de la cirugía y en los controles posteriores se les realizó la historia
clínica institucional de Optiláser.
4.3.3.1 Procedimiento quirúrgico LASIK‐OPTILASER
Los pacientes recibieron cirugía LASIK siguiendo el protocolo institucional
Los pasos para el procedimiento fueron:
1. Lavado del campo operatorio, colocación de campos quirúrgicos, colocación de
blefaróstato
2. Marcación del eje visual con violeta de genciana
3. Colocación de anillo de succión (se emplearon cuatro microquerátomos de acuerdo a
la preferencia de cada cirujano: M2, Pendular, ONE, Carriazo Barraquer)
4. Paso del microquerátomo sobre anillo de succión
5. Se retira el anillo de succión
6. Se levanta disco corneal y se pliega sobre la conjuntiva bulbar
7. Aplicación del excimer láser sobre lecho estromal según “corrección deseada”
8. Lavado de la entrecara con solución salina balanceada
9. Instalación de colirios, según orden médica
10. Colocación de gafas o cascarilla protectora
4.3.3.2 Medicación postoperatoria
Los medicamentos formulados para la primera semana después de la cirugía, fueron los
siguientes:
‐ FLOBAC (Ciprofolxacina 0.3% + Dexametasona 0.1%), una gota 4 veces al día.
‐ FREEGEN (Carboximetilcelulosa sódica 0.5%), una gota 4 veces al día.
A la semana de la cirugía se suspendió el FLOBAC y continuo por tiempo indefinido el
FREEGEN una gota 4 veces al día.

4.3.4 PRUEBAS CLINICAS Y DE LABORATORIO PARA EL DIAGNÓSTICO Y SEGUIMENTO DEL
OJO SECO
A cada paciente se le realizaron las siguientes pruebas antes de la cirugía LASIK y después de 1
mes y tres meses de la cirugía:
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1.
2.
3.
4.
5.
6.

Patrón lipídico lagrimal
NIBUT (No Invasive Break Up Time)
BUT (Break Up Time)
Schirmer I
Citología de impresión
Diligenciamiento del cuestionario de Donate para la determianción de síntomas
compatibles con el ojo seco

4.3.4.1 Patrón lipídico lagrimal
El patrón lipídico interferencial se determinó con el Tearscopio (Keeler), acoplado al
biomicroscopio. El examen se realizó bajo condiciones de parapadeo normal. En los casos donde
varió el patrón se escogió el más predominante.Para la observación se tuvo en cuenta la forma y
el color de los patrones interferenciales para definir el espesor de la capa lipídica. De este modo,
los patrones más delgados como marmóreo abierto, marmóreo cerrado y fluido tuvieron un color
entre blanco y gris, el patrón amorfo entre amarillo‐grisáceo y amarillo, y el patrón más grueso
denominado coloreado presentará una serie de colores desde el amarillo‐marrón hasta azul
(Figura 10) Se tuvo en cuenta que a menor espesor lipídico, menor coloración y más uniformidad
del patrón interferencial correspondiente, que será más difícil de apreciar. Mientras que a mayor
espesor lipídico, el patrón presento más colores y fue más heterogéneo, siendo más fácil su
reconocimiento.

Figura 10. Observacion de los patrones lipídicos lagrimas con el Tearscope. Se compara el color la
forma y el espesor de la capa lipidica en cada patrón. (tomado del manual Tearscope Keller)
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Los resultados se clasificaron de acuerdo a Guillon, 5 categorías ordenadas según aumenta el
espesor de la capa lipídica:
1.‐ Marmóreo abierto (10‐20 nm) Deficiente
2. ‐ Marmóreo cerrado (20‐50 nm) Aceptable
3. ‐ Fluido (50‐80 nm) Aceptable
4. ‐ Amorfo (80 – 90 nm) Completa
5. ‐ Coloreado (90‐370 nm) Excesiva

4.3.4.2 NIBUT (NO INVASIVE BREAK UP TIME)
La medida del NIBUT se realizó con el instrumento Tearscope® (Keeler) con las rejillas
adicionales, junto con el sistema de magnificación de una lámpara de hendidura. Se situó la
rejilla fina en el Tearscope® y se pidió al paciente, bien situado en la mentonera, que
parpadeara 3 veces y que mantuviera el ojo abierto tanto tiempo como fuera posible mientras
fija en el centro de la rejilla. La iluminación media y la magnificación 10 X. Se determinó el
tiempo en el que se empieza a alterar el patrón de la rejilla, con el cronómetro del aparato. Se
tomaron 3 valores de NIBUT y se promediaron. (Figura 11)

Figura 11. Rejilla del Tearscopio proyectada sobre la cornea para
medición del NIBUT. Cortesía de Keeler®

Se observó la ruptura de la película lagrimal sin utilización de fluoresceína. Se consideraron
normales los valores superiores e iguales a 17 segundos.

4.3.4.3 BUT (BREAK UP TIME)
Se utilizó fluoresceína de sodio (BioGlo®)en tiras y se diluyó con una gota de Genteal® (Novartis).
Se aplicó fluoresceína en poca cantidad sobre la conjuntiva bulbar superior y se pidió al paciente
parpadear tres veces para distribuir uniformemente la mezcla de lágrima y fluoresceína y luego
que fijara adelante y no parpadear. Mediante el biomicroscopio con filtro azul (para producir
fluorescencia), magnificación entre 10X y 20X y amplitud plena de la hendidura, se evaluó que la
superficie corneal presentará una coloración verde‐amarilla pareja y se contabilizó (con el
cronómetro del Tearscope) el tiempo transcurrido entre el final del parpadeo y la aparición del
primer punto seco que se ve negro por la falta de luminiscencia, debido a la falta de lágrima
Fluoresceinada. Se tomaron 3 valores de BUT y se promediaron. Se consideraron valores
normales los superiores e iguales 10 segundos.
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Figura 12. Break up time (BUT). Puntos secos.
Fuente: http://www.systane.com

4.3.4.4 Prueba de Schirmer I
Evalúa la secreción basal más una parte de secreción refleja. Se utilizaron tiras de papel
absorbente de 5 mm de ancho por 40 mm de largo (TearFlo®), uno de los extremos es
redondeado y a 5 mm del borde presenta una indentación con un pliegue o doblez formando
una lengüeta. Se pidió al paciente mirar hacia arriba, separando el párpado inferior de la
conjuntiva, se insertó el extremo doblado de la tira (la lengüeta) sobre la conjuntiva en la mitad
externa del párpado cuidando no tocar epitelio corneal ni causar irritación, a fin de provocar la
mínima secreción lagrimal refleja posible; el resto de la tira quedó colgando hacia abajo por
delante del párpado. El paciente fijó un punto derecho al frente o cerraba los ojos, según
presentara mayor comodida; la iluminación, tenue para evitar destellos. Al cabo de 5 minutos
se retiraron las tiras de papel, se esperaron unos segundos y se midió la longitud de la tira
humedecida por absorción de la lágrima.. Se consideraron como valores normales los
superiores e iguales a 10 mm en 5 minutos.
4.3.4.5 Sintomatología valorada con el cuestionario validado de Donate
Todos los pacientes responderán el cuestionario (Donate J, 2000) (Figura 9) Valores que indican
sospecha de ojo seco fueron aquellos con un puntaje mayor de 13.
4.3.4.6 Citología de impresión
Para la citología de impresión se utilizaron membranas de ésteres de acetato de celulosa
(Millipore PICM012550 poro 0,4μm), Antes de su uso las membranas se cortarán en tiras de
0.5 mm x 2.5cm se marcaron en un extremo con lápiz para identificar la zona de la conjuntiva
bulbar se introducirán en bolsas de sello hermético y se esterilizaran en oxido de etileno.
La citología de impresión se obtuvo previa anestesia tópica con dos gotas de Benoxinato al 5%
instilada en el fondo del saco, Las membranas se colocaron sobre la zona interpalpebral, en la
conjuntiva bulbar temporal y nasal, ejerciendo leve presión con un escobillón estéril durante 2
a 5 segundos. Inmediatamente las membranas se fijaron con etanol al 96%. Las membranas se
colorearon con PAS‐hematoxilina.
Inicialmente las membranas se hidrataron con agua
destilada por 5 minutos y se sumergieron en ácido periódico al 1% (Carlo Erba) 10 minutos en
un recipiente totalmente limpio, posteriormente se lavaron con agua destilada durante 5
minutos y se pasaron a un recipiente con reactivo de Schiff (Carlo Erba) por 1 minutos, se
lavaron con agua destilada 5 minutos y se contrastaron con hematoxilina por 1 minutos, se

60

lavaron con agua destilada durante 5 minutos y se pasaron por agua amoniacal al 1%, para
acentuar la hematoxilina. Posterior a la coloración las membranas se deshidrataron en
concentraciones crecientes de etanol (70% 5 minutos, 96% 2 minutos) y Xilol (Carlo Erba) por
20 minutos 3 veces para aclarar las membranas, se dejo secar, se paso nuevamente por xilol y
se realizo montaje permanente entre lámina y laminilla con Entellan (Merck). El examen
microscópico se realizó a 4X, 10X y 40X, para determinar la morfología de las células epiteliales,
relación N:C, cromatina y distribución de las células caliciformes. Las citologías se graduaron
según la clasificación de Murube y Rivas (2002), considerando cualitativamente la densidad de
las células caliciformes, asi:
‐ Metaplasia escamosa Grado 0: abundantes células caliciformes, dispuestas entre las células
epiteliales y PAS positivo. Las células epiteliales fueron ovaladas, con una relación N:C 1:1,
dispuestas en capa, citoplama eosinofilo, nucleo redondo y sin alteraciones. (Figura 13)

Figura 13.Citología de impresión de la
conjuntiva Grado 0. Abundantes células
caliciformes (flechas), PAS positivas.
Células epiteliales pequeñas y ovaladas
dispuestas en capa 10X (A), 40X (B) y 100 X
(C). Coloración con PASHematoxilina.

‐ Metaplasia escamosa Grado 1: El grado 1 se caracterizó por una leve disminución en las
células caliciformes, PAS positivo. Las células epiteliales conservaron su forma ovalada, relación
N:C 1:2‐1:3, formación de capas y/o ligeramente separadas, citoplama eosinofilo, nucleo
normal. Hasta este grado inclusive se considera normal (Figura 14)

Figura 14. Citología de impresión Grado 1.
Considerable cantidad de células
caliciformes. Células epiteliales ovaladas
dispuestas en capa 10x (A) ,40X (B), 100X (C)
Coloración PAS‐Hematoxilina
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‐ Metaplasia escamosa Grado 2: marcada disminución en las células caliciformes, Las células
epiteliales conservaban su forma ovalada algo separadas, citoplama eosinofilo, ocasionalmente
binucleadas, pero aumenta relación N:C a 1:3‐1‐5, formación de capas y presencia de espacios
intercelulares en abundantes zonas de citología. Apartir de este grado se considera anormal la
citología o que el paciente sufre el proceso de metaplasia escamosa (Figura 15)

Figura 15. Citología de impresión Grado 2.
Menor cantidad de células caliciformes
(flechas) con respecto a los grados
anteriores. Células epiteliales ovaladas de
mayor tamaño, ligeramente separadas 10x
(A) 40X (B), 100X (C) Coloración PAS‐
Hematoxilina

‐ Metaplasia escamosa Grado 3: notable reducción en el número de células califormes, con
presencia de manchas de mucina Las células epiteliales fueron muy grandes con una relación
N:C 1:5‐ 1:10, muy pocas dispuestas en capa y con grandes espacios intercelulares,
frecuentemente aisladas, citoplama metacromatico, nucleo alterado (binucleado, picnotico o
anucleado). (Figura 16)
Figura 16. Citología de impresión Grado 3.
Muy pocas células caliciformes, presencia de
manchas de mucina (flechas). Células
epiteliales muy grandes y separadas 10x (A)
40X (B). Coloración PAS‐Hematoxilina

‐ Metaplasia escamosa Grado 4: La citología se caracterizó por ausencia o muy escasas células
caliciformes. Manchas y filamentos de mucina. Las células epiteliales, pérdieron la disposición
en placa, con grandes espacios intercelulares en la mayoría de la muestra. La morfología de las
células epiteliales fue predominantemente poligonal, nucleo picnotico o ausente.y la relación
N:C fue 1:10 o mayor (Figura 17 )
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Figura 17. Citología de impresión grado
4.
filamentos de moco (flechas) 10x (A). No
se observan células caliciformes. Las
células epiteliales dispersas, muy grandes,
presentan forma poligonal, 40X (B)
Coloración PAS‐Hematoxilina.

Se consideraron normales los grados 0 y 1, y anormales los grados 2, 3 y 4.

4.3.4.7 CLASIFICACIÓN DE OJO SECO EN GRADOS DE SEVERIDAD, SEGÚN CRITERIO DE
MURUBE (2005)
Ojo seco leve: ausencia o presencia de síntomas (puntaje del cuestionario Donate < 13),
tinción corneal negativa y una prueba positiva (Schirmer o BUT).
Ojo seco moderado: puntaje del cuestionario ≥13<30, tinción corneal positiva y una o dos
pruebas positivas.
Ojo seco severo: Tinción positiva, pruebas positivas, síntomas ≥30

4.3.5 VARIABLES DEL ESTUDIO
- Independientes (del sujeto) : edad, género
-

De Intervención: Cirugía LASIK

-

Dependientes: Ojo Seco
¾ Características lagrimales: Volumen lagrimal, Estabilidad lagrimal, Espesor de la
capa lipídica
¾ Superficie ocular
¾ Síntomas

4.3.5.1 Operacionalización de las variables
VARIABLE

OPERACIONALIZACIÓN

NATURALEZA

Edad

Tiempo de vida cumplido en años

Cuantitativa

Género

Sexo

Cualitativa

Sintomatología

Información
paciente

subjetiva

del

Cuantitativa
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INSTRUMENT
O
Historia
Clínica
Historia
Clínica
Cuestionario
de Donate et
ál. (2002)

U. MEDIDA
Años
Bivariado
Puntaje

Estabilidad
lagrimal, NIBUT,
BUT
Volumen
lagrimal

Tiempo que se demora en
formarse puntos secos en la
cornea, después de parpadear
Cantidad de lágrima

Cuantitativa

Tearscope

Segundo

Cuantitativa

Schirmer I

mm/5min

Espesor de la
capa lipídica

Patrones
coloreados
de
interferencia formadazos por la
capa lipídica
evaluados con
Tearscope®
Lectura de en el microscopio y
cuantificación del número de
células caliciformes conjuntivales
obtenidas mediante la citología

Cualitativa

Tearscope

Patrón

Cualitativa

Citología de
impresión

Grados

Enfermedad multifactorial del la
superficie ocular

Cualitativa

Clasificación
según criterio
de Murube

Grados

Metaplasia
escamosa

Ojo seco

4.3.6 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA
Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias y porcientos observados en cada
categoría y se construyeron tablas de clasificación cruzada asociadas a las categorías de las
variables realizando además las pruebas χ2 y Fisher de independencia en las variables. La
prueba de Signos se usó para determinar la significancia de la normalidad y anormalidad entre
los valores de las pruebas antes y después de la cirugía.
Para las variables cuantitativas se calcularon las medidas de tendencia central y dispersión
(media, desviación estándar, mediana, rango intercuartílico, mínimo y máximo). Se verificó si
satisfacían los supuestos de normalidad (Shapiro Wilk), como en ningún caso se satisfacían
estos supuestos, se realizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon para datos pareados en dos
instantes de tiempo. Se utilizó un nivel de probabilidad α=0.05
La incidencia se determinó me diante la fórmula= casos nuevos en el período/casos totales
Se usó el programa SPSS 17.
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5. RESULTADOS
Se evaluaron 50 ojos en el examen prequirúrgico y al mes de la cirugía. Al tercer control se
evaluaron 46. Hubo pérdida de la muestra inicial del 8%. La muestra calculada sin ajuste fue de
47 ojos.
5.1 PACIENTES
De los pacientes estudiados, 13 pacientes fueron hombres (52%) y 12 pacientes fueron
mujeres (48%).
La edad promedio de 31 ± 9 años, con rango entre 19 y 51 años.
Los valores promedios encontrados en la valoración prequirúrgica fueron se resumen en la
tabla 2.
Tabla 2. Valores refractivos y queratométricos encontrados en el prequirúrgico

Prom
D.E.
Máx
Mín

Esf.
‐2,22
1,46
0,00
‐5,50

Cil.
‐2,01
1,87
1,00
‐6,50

Kf
42,53
1,48
45,34
38,81

Ks
44,37
1,69
47,19
40,38

El estado refractivo de los pacientes fue de miopía y astigmatismo miópico, no se encontraron
hipermetropías, astigmatismos hipermetrópicos ni mixtos.

5.2 ALTERACIONES DE LA PELÍCULA LAGRIMAL AL MES Y A LOS TRES MESES DEL LASIK
(Primer objetivo específico)
5.2.1 ANÁLISIS DE LOS VALORES DE LAS PRUEBAS CLÍNICAS
Los valores de las pruebas clínicas fueron analizados mediante tablas de contingencia que
muestran las frecuencias y porcentajes encontrados en el prequirúrgico, en el control del
primer mes y en el control del tercer mes. En las variables cuantitativas se describen los
estadísticos, se analizan los cambios de normalidad‐ anormalidad en el tiempo y se expresa si
hay no diferencias significativas en estos cambios.

5.2.1.1 Patrón lipídico lagrimal
En ninguno de los tres tiempos, de medida, se presentó el patrón marmóreo abierto, el cual
representa la capa más delgada de lípidos (10‐20nm), que favorece la evaporación de la
lágrima. En el pre quirúrgico el 80% de los ojos (40/50) presentaron patrón fluido, el 14%
(7/50) fue patrón amorfo y en el 6% (3/50) se observó patrón marmóreo cerrado. Ninguno de
los ojos presentó patrón coloreado, en el prequirurgico. Al mes de la cirugía la mayoría (64%)
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de los ojos (32/50) permaneció con un patrón fluido, incrementó el porcentaje de ojos con
patrón amorfo (20%, 10/50) y 8 de los 50 ojos presentaron patrón coloreado. Ninguno de los
ojos al mes de la cirugía tuvo patrón marmóreo cerrado. A los tres meses meses de LASIK el
54.3% de los ojos presento patrón fluido (25/46), seguido del patrón Amorfo presente en el
41.3% de los casos (19/46); el 4.3% tuvo patrón marmóreo cerrado y ninguno de los ojos
presentó patrón coloreado (Tabla 3).
No se encontraron diferencias significativas.
Tabla 3. Frecuencia y porcentajes ojos con cada patrón lipídico lagrimal antes, un mes y tres
meses de la cirugía refractiva LASIK
PATRÓN LIPÍDICO
Marmoreo cerrado
Fluido
Amorfo
Coloreado

Antes
3 (6.0%)
40 (80.0%)
7 (14.0%)
0 (0.0%)

Mes 1
0 (0.0%)
32 (64.0%)
10 (20.0%)
8 (16.0%)

Mes 3
2 (4.3%)
25 (54.3%)
19 (41.3%)
0 (0.0%)

5.2.1.2 NIBUT
En el pre quirúrgico el 56% (28/50) de los ojos presentó un NIBUT normal y el 44% (22/50) fue
anormal. Al mes de la cirugía el 50% de los casos (25/50) fue normal y el otro 50% anormal. A
los tres mese post LASIK solo el 39.1% de los ojos (185/46) presentó la prueba normal y el
60.9% fue anormal (28/46). No se encontraron diferencias significativas estadísticamente, en
el NIBUT según la prueba de Signos (p<0.05), cuando se compararon los valores en los
momentos prequirurgicos con el control al mes de la cirugía (p=0.508), ni cuando se
compararon los valores de esta prueba al mes con los obtenidos a los tres meses después de
LASIK (Tabla 4)
Tabla 4. Frecuencia y porcentajes de ojos para valores NIBUT antes, un mes y tres meses de la
cirugía refractiva LASIK.
NIBUT (seg)
Normal
≥ 17
Anormal
<17
Tiempo 0‐1
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Pre = Mes 1
Tiempo 1‐3
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Mes 1 = Mes 3

Antes
28 (56.0%)

Mes 1
25 (50.0%)

Mes 3
18 (39.1%)

22 (44.0%)

25 (50.0%)

28 (60.9%)

Prueba de los signos
6 (12%)
3 (6%)
41 (82%)

0.508
Prueba de los signos

5 (10.9%)
0
41 (89.1%)
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0.063

Los supuestos de normalidad no se cumplieron para los valores de esta variable por lo que se
tuvo en cuenta los valores de la mediana, para el prequirurgico correspondió a 18.2 ± 15.7 seg,
el control al mesde la cirugía fue de 16.9 ± 16.5 seg y a los 3 meses post LASIK de 14.5 ± 14.8
seg. En general, los valores oscilaron entre 3.9 y 48.3 seg. Se encontraron diferencias
significativas estadísticamente, entre los valores del NIBUT del prequirurgico y los obtenidos
mes de la cirugía (p=0.018), y a los tres meses post LASIK (p=0.00) y entre los valores del NIBUT
al mes y a los tres meses post cirugía (p=0.007),según la prueba de Wicoxon (Tabla 5).
Tabla 5. Medidas de tendencia central y dispersión de NIBUT antes, un mes y tres meses
después de la cirugía refractiva LASIK
NIBUT (seg.)
Media ± SD
Mediana ± RQ
(Mínimo, Máximo)

Antes
22.5 ± 11.2
18.2 ± 15.7
(9.2,48.3)

Mes 1
19.5 ± 9.1
16.9 ± 16.5
(6.9, 40.1)

Mes 3
18.1 ± 9.8
14.5 ± 14.8
(3.9, 43.2)

Wilcoxon
0‐1 = 0.018*
0‐3 = 0.000*
1‐3 = 0.007*

* Diferencias significativas entre dos tiempos, (0: prequirurgico – 1: un mes de la cirugía – 3: tres meses de la cirugía)
asumidas con la prueba de signos (p< 0.05)

5.2.1.3 BUT
El 38% de los ojos (19/50) en el pre quirúrgico tuvo un BUT normal y en el 62% (31/50) de los
casos fue alterado. Al mes de la cirugía el 32% (16/50) de los ojos presentó un BUT normal y el
68% (34/50) alterado. A los tres meses post LASIK solo el 21.7% (10/46) fue normal y el 78.3%
(36/46) fue anormal. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al comparar
el pre quirúrgico con el control al mes (p=0.549) ni entre el control del mes con el de los tres
meses después de la cirugía refractiva (p=0.125), asumida con la prueba de signos (p<0.05)
(Tabla 6)
Tabla 6. Frecuencia y porcentajes de ojos para valores de but antes, un mes y tres meses de la
cirugía refractiva LASIK.
BUT (seg)
Normal
≥10
Anormal
<10
Tiempo 0‐1
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Pre = Mes 1
Tiempo 1‐3
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Mes 1 = Mes 3

Antes
19 (38.0%)

Mes 1
16 (32.0%)

Mes 3
10 (21.7%)

31 (62.0%)

34 (68.0%)

36 (78.3%)

Prueba de los signos
7 (14%)
4 (8%)
39 (78%)

0.549
Prueba de los signos

6 (13%)
1 (2.2%)
39 (84.8%)
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0.125

La distribución de los datos de esta variable tampoco cumplió con los requisitos de normalidad.
Tabla 7. Medidas de tendencia central y dispersión de BUT antes, un mes y tres meses
después de la cirugía refractiva LASIK
BUT (seg)
Media ± SD
Mediana ± RQ
(Mínimo, Máximo)

Antes
10.5 ± 4.6
8.6 ± 5.4
(5.2,23.9)

Mes 1
8.7 ± 3.5
7.9 ± 5.6
(4.2, 17.0)

Mes 3
7.9 ± 2.8
7.9 ± 4.1
(3.6, 14.1)

Wilcoxon
0‐1 = 0.000*
0‐3 = 0.000*
1‐3 = 0.129

*Diferencias significativas entre el tiempo 0: prequirurgico, 1: un mes después de la cirugía y 3: tres meses después
de la cirugía refractiva LASIK. p< 0.05.

Los valores de la mediana para esta variable fueron, en el prequirurgico de 8.6 ± 5.4 seg, al
mes de la cirugia: 7.9 ± 5.6 seg y en el control a los 3 meses post LASIK : 7.9 ± 4.1 seg. En
general, los valores oscilaron entre 3.6 y 23.9 seg. Se encontraron diferencias estadísticamente
significativas con la pruba de Wilcoxon (p<0.05), cuando se compararon los valores antes de la
cirugía con los obtenidos al mes (p=0.00) y al tercer mes post LASIK (p=0.000). No hubo
diferencias significativas estadísticamente entre los valores del BUT obtenidos al mes y a los
tres mese después de la cirugía (P=0.129) (Tabla 7).

5.2.1.4 SCHIRMER I
Antes de la cirugía refractiva el 96% de los ojos (48/50) presentaron un Schirmer normal y el 4%
de los caso fue anormal. Al mes post quirúrgico el 86% (43/50) fue normal y el 14% (7/50)
anormal. A los tres meses de la cirugía el 89.1% de los casos (41/46) tuvo un Schirmer normal y
el 10.9% (5/46) fue anormal. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas,
cuando se compararon los valores normales del Schirmer obtenidos al mes después de la
cirugia con los del pre quirurgico se encontraron diferencias estadísticamente significativas,
mediante la prueba de signos (p=0.031) No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas, cuando se compararon los otros tiempos en ninguna de las situaciones (al mes y
tres meses post LASIK) (Tabla 8)
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Tabla 8. Frecuencia y porcentajes de ojos para valores de schirmer I, antes, un mes y tres
meses de la cirugía refractiva LASIK.
SCHIRMER ((mm/5 min))
Normal
≥10
Anormal
<10
Tiempo 0‐1
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Pre = Mes 1
Tiempo 1‐3
Normal – Anormal
Anormal –Normal
Mes 1 = Mes 3

Antes
48 (96.0%)

Mes 1
43 (86.0%)

Mes 3
41 (89.1%)

2 (4.0%)

7 (14.0%)

5 (10.9%)

Prueba de los signos
6 (12%)
0
44 (88%)

0.031*
Prueba de los signos

1 (2.2%)
4 (8.7%)
41 (89.1%)

0.375

* Diferencias significativas entre dos tiempos, (0: prequirurgico – 1: un mes de la cirugía – 3: tres meses de la
cirugía) asumidas con la prueba de signos (p< 0.05).

En la Tabla 9 se muestran las medidas descriptivas para el SCHIRMER. Los valores de la
mediana para esta variable fueron, en el prequirurgico: 24.0 ± 15.8 mm/5 min, el control al
mes de la cirugía : 25.0 ± 17.6 mm/5 min, y para el control a los tres meses después de la
cirugia: 25.0 ± 15.8 mm/5 min. En general, los valores oscilaron entre 4 y 35 mm/5 min. No se
encontraron diferencias significativas (prueba de Wilcoxon p< 0.05) en los valores del Schirmer
entre ninguno de los tiempos comparados (prequirurgico, al mes y tres meses después de la
cirugía) (Tabla 8)

Tabla 9. Medidas de tendencia central y dispersión de schirmer antes, un mes y tres meses
después de la cirugía refractiva LASIK
SCHIRMER I
Media ± SD
Mediana ± RQ
(Mínimo, Máximo)

Antes
mm/5 min)
23.8 ± 8.6
24.0 ± 15.8
(8,35)

Mes 1
mm/5 min)
23.5 ± 10.1
25.0 ± 17.6
(4, 35)

Mes 3
mm/5 min)
23.0 ± 9.6
25.0 ± 15.8
(4, 35)

Wilcoxon
0‐1 = 0.655
0‐3 = 0.488
1‐3 = 0.928

*Diferencias significativas entre el tiempo 0: prequirurgico, 1: un mes después de la cirugía y 3: tres meses después
de la cirugía refractiva LASIK. p< 0.05.

5.2.2 CAMBIOS EN EL EPITELIO CONJUNTIVAL, CITOLOGÍA DE IMPRESIÓN (Segundo objetivo
específico)
En el pre quirúrgico el 91.7% de los ojos (44/48) presentó una citología normal y el 8.3% (4/48)
tuvo algún grado de metaplasia escamosa. Al mes y a los tres mese después de la cirugía, el
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porcentaje de casos con citología normal disminuyó al 34.7% (17/49), siendo el 65.3% (32/49)
anormal. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas con la prueba de X2
(p<0.05) entre el prequirurgico y el control al mes o al tercer mes, después de LASIK (p=0.000)
(Tabla 10)
Tabla 10. Frecuencia y porcentajes de ojos con citologia normal o anormal antes, un mes y
tres meses de la cirugía refractiva LASIK.
CITOLOGÍA
Normal
(Grado 0‐1)
Anormal
(Grado ≥2)

Antes
44 (91.7%)

Mes 1
17 (34.7%)

Mes 3
17 (34.7%)

4 (8.3%)

32 (65.3%)

32 (65.3%)

χ2
0.000*

*Diferencias significativas entre el pre quirúrgico, el mes o tres meses después de la cirugía refractiva LASIK p< 0.05.

Se evidenció una disminución progresiva y significativa de la citología de grado normal a normal
en el prequirúrgico y el primer control y se mantuvo entre el primer y segundo control (91%,
35%, 35%); la anormalidad de la citología aumentó significativamente del prequirúrgico al
primer control y se mantuvo entre los dos controles (8.3%, 65%, 65%).

5.2.2.1 Metaplasia escamosa
El grado de metaplasia escamosa, el porcentaje de ojos, en el prequirurgico al mes y a los tres
meses después de la cirugía se describe en la tabla 11.
Tabla 11. Frecuencia y porcentajes metaplasia escamosa antes, un mes y tres meses de la
cirugía refractiva LASIK.
Metaplasia
Antes
Mes 1
Mes 3
escamosa
Grado 0
16 (33.3%)
0 (0%)
1 (2.2%)
Grado 1
28 (58.3%)
17 (36.7%)
13 (28.9%)
Grado 2
4 (8.3%)
28 (57.1%)
20 (44.4%)
Grado 3
0 (0%)
3 (6.1%)
8 (17.8%)
Grado 4
0 (0%)
1 (2%)
3 (6.7%)
Total
48 (100%)
49 (100%)
45 (100%)
El 33.3% de los ojos (16/48) en el prequirurgico, ninguno al mes de la cirugía y el2.2% (1/45) a
los tres meses después de la cirugía, presentaron grado 0. Se observa una dramática
disminución de este grado de metaplasia encontrada en el prequirúrgico y el control del mes.
El 58.3% de los ojos (28 /48) en el prequirurgico, el 36.7% (17/49) al mes de la cirugía y el
28.9% (13/45) a los tres meses después de la cirugía, presentaron grado 1.
El 8.3% de los ojos (4/48) en el pre quirúrgico, el 57.1% (28/49) al mes de la cirugía y el 44.4%
(20/45) a los tres meses después de la cirugía, presentaron grado 2.
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Ningún ojo en el pre quirúrgico, el 6.1% (3/49) al mes de la cirugía y el 17.8% (8/45) a los tres
meses después de la cirugía, presentaron grado 3.
Ningún ojo en el pre quirurgico, el 2% (1 /49) al mes de la cirugía y el 6.7% (3/45) a los tres
meses después de la cirugía, presentaron grado 4.

5.3 SINTOMATOLOGIA VALORADO BAJO EL CUESTIONARIO DE DONATE
El 84% (21/25) en el pre quirúrgico no presentó sintomatología compatible con ojo seco y el
16% (4/25) presentó un puntaje superior a 13. Al mes de la cirugía el 40% (10/25)de los
pacientes reportó sintomatología y el 60% 15/25) no tuvo síntomas. En el control a los tres
meses de la cirugía refractiva el 43% (10/23) de los pacientes tuvo sintomatología y el 57%
(13/23) no tuvo síntomas. Se obtuvo diferencia significativa entre el prequirúrgico y el control
del primer mes. (Tabla 112).
Tabla 12. Frecuencia y porcentajes de pacientes con o sin sintomatologia valorada con el
cuestionario de Donate, antes, un mes y tres meses de la cirugía refractiva LASIK.
Puntaje
0 ‐ 13
≥13<30
≥30
Total

Antes

Mes 1

Mes 3

21 (84%)
3 (12%)
1 (4%)
25 (100%)

15 (60%)
9 (36%)
1 (4%)
25 (100%)

13 (56.5%)
9 (39.1%)
1(4.3%)
23 (100%)

Prueba de
Signos
0‐1 = 0.025*
0‐3 = 0.128
1‐3 = 0.928

*Diferencias significativas entre dos tiempos, (0: prequirurgico – 1: un mes de la cirugía – 3: tres meses de la cirugía)
asumidas con la prueba de signos (p< 0.05)

En la Tabla 13 se muestran las medidas descriptivas para el Puntaje obtenido con el
cuestionario de Donate. Los valores de la mediana fueron, en el prequirurgico de 5, en el
control al mes de la cirugia: 11, y en el control a los tres meses de la cirugia: 11. Esta variable
presentó una gran variación en sus valores, los cuales oscilaron entre 0 y 3 presentándose
encontraron diferencias estadísticamente significativas, con la prueba de Wilcoxon (p<0.05)
cuando se compararon los valores del primer control con el prequirúrgico (p=0.000), y el tercer
control con el prequirúrgico (p=0.000) (Tabla 13).
Tabla 13. Medidas de tendencia central y dispersión del puntaje obtenido con el cuestionario
de Donate, antes, un mes y tres meses de la cirugía refractiva LASIK.
CUESTIONARIO DE
Antes
Mes 1
Mes 3
Wilcoxon
SINTOMAS
(Puntaje)
(Puntaje)
(Puntaje)
Media ± SD
6.9 ± 7.1
11.8 ± 7.1
13.5 ± 7.7
0‐1 = 0.000*
Mediana ± RQ
5.0 ± 9.0
11.0 ± 8.0
11.0 ± 7.3
0‐3 = 0.000*
(Mínimo, Máximo)
(0,33)
(1, 33)
(3, 35)
1‐3 = 0.218
*Diferencias significativas entre el tiempo 0: prequirurgico, 1: un mes después de la cirugía y 3: tres meses después
de la cirugía refractiva LASIK. p< 0.05.
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5.4 CLASIFICACIÓN DE OJO SECO EN GRADOS DE SEVERIDAD, SEGÚN CRITERIO DE MURUBE
(2005)
Antes de la cirugía 17 ojos de los 50 analizados (34%) no presentaban ojo seco, el 62% (31/50)
se clasificó en grado leve y el 4% (2/50) en grado severo. Al mes de la cirugía el 18% (9/50) no
presentó ojo seco, el 42% (21/50) tuvo ojo seco leve, el 36% (18/50) presentó ojo seco
moderado. Se encontró el mismo porcentaje de ojo seco severo que en el pre quirúrgico (4%).
Al tercer mes de LASIK el 19.6% (9/46) no tuvieron ojo seco. La mayoría de los ojos, 58.7%
(27/46) presentaron ojo seco leve, el 17.4% (8/46) fue moderado y los mismo dos ojos (4%),
de los dos tiempos anteriores, permanecieron en el grado severo (Tabla 14).
Tabla 14. Frecuencia y porcentajes de ojos en cada grado de severidad, antes, un mes y tres
meses de la cirugía refractiva LASIK. (Criterio de Murube, 2005)
OJO SECO
0 (no)
1(leve)
2 (moderado)
3 (severo)
Tiempo 0‐1
Empeoró condición
Mejoró condición
Pre = Mes 1
Tiempo 1‐3
Empeoró condición
Mejoró condición
Mes 1 = Mes 3

Antes
17 (34.0%)
31 (62.0%)
0
2 (4.0%)

Mes 1
9 (18.0%)
21 (42.0%)
18 (36.0%)
2 (4.0%)

Mes 3
9 (19.6%)
27 (58.7%)
8 (17.4%)
2 (4.3%)

Prueba de los signos
24 (48%)
0
26 (52%)

0.000*
Prueba de los signos

6 (13%)
16 (34.8%)
24 (52.2%)

0.052

* Diferencias significativas entre dos tiempos, (0: prequirurgico – 1: un mes de la cirugía – 3: tres meses de la cirugía)
asumidas con la prueba de signos (p< 0.05).

Comparando la presencia o no de ojo seco, antes de la cirugía con el control al primer mes, 24
(48%) ojos empeoraron su condición; de estos 24 ojos, solo 8 (16%) fueron casos nuevos de ojo
seco, mientras que ningún ojo mejoró su condición, se encontraron diferencias significativas
(p=0.000) desde el punto de vista estadístico. Cuando se comparó la presencia de ojo seco
entre el control al primer mes con el control al tercer mes, 6 (13%) ojos empeoraron su
condición, de estos sólo 1 ojo fue caso nuevo, mientras que 16 (34.8%) ojos mejoraron su
condición. No hubo diferencias significativas estadisticamente (Prueba de los signos p< 0.05)
(Tabla 14)

5.5 INCIDENCIA DE OJO SECO DESPUES DE LA CIRUGIA REFRACTIVA (Objetivo general)
Como se describió en el aparte anterior, de los 50 ojos evaluados en 41 presentaron ojo seco al
mes, pero 33 de ellos ya lo habían reportado en la valoración prequirúrgica, luego los casos
nuevos fueron 8.
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Incidencia de ojo seco al mes de la cirugía = 8*100/50 = 16%
Al tercer mes de la cirugía solo se detectó un caso nuevo de ojo seco.
De los 8 casos de ojo seco reportados luego de la cirugía LASIK, uno no asistió al control del
tercer mes; de los 5 que presentaron grado 1 de ojo seco, 2 permanecieron iguales y tres no
manifestaron ojo seco al tercer mes; de los 2 ojos con ojo seco grado 2, al tercer mes
mejoraron a grado 1.

Analizando los 33 ojos que presentaron ojo seco antes de la cirugía:
‐ 31 ojo seco leve
‐ 2 ojo seco severo
De los 31 casos de ojo seco leve en el prequirúrgico:
- Al mes de la cirugía: ‐ 15 continuaron con ojo seco leve
‐ 16 pasaron a ojo seco moderado
-

Al tercer mes de la cirugía: De los 15 con ojo seco leve: ‐ 2 no volvieron acontrol
‐ 1 no presentó ojo seco
‐ 9 permanecieron en OS leve
‐ 3 pasaron a OS moderado
De los 16 con OS moderado: ‐1 no presentó OS
‐ 12 bajaron a OS leve
‐ 3 permanecieron igual
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6. DISCUSIÓN
En el presente estudio se determinó una incidencia de ojo seco del 16% al mes de la cirugía
refractiva LASIK, y del 2% al tercer mes. El ojo seco se considera la complicación más frecuente
después de LASIK (Ambrosio R & Wilson S, 2008; Toda I, 2008). Sin embargo, cuando se analiza
esta información existe gran variabilidad en los tipos de estudios, tiempo de seguimiento,
evaluación clínica, entre otros aspectos. Además, muchos de los estudios, solo determinan la
presencia de sintomatología compatible con ojo seco más que al diagnóstico clínico objetivo de
esta patología después de la cirugía LASIK, encontrando incidencias del 48% a 50% en los
síntomas de sequedad (Ambrosio R & Wilson S, 2008; Hovanesian y cols., 2001)
Otro factor que incide en los resultados variables de los estudios es el criterio usado para el
diagnóstico y clasificación de ojo seco (Dews 2007, Murube 2005, Donate 2002).
El tiempo de seguimiento es uno de los parámetros claves en la determinación de la incidencia
del ojo seco después de la cirugía, ya que usualmente es temporal y mejora o desaparece con
el tiempo, en la mayoría de estos pacientes, al año de la cirugía (Toda I., 2008; Ang y col. 2001).
Se ha reportado que la incidencia de ojo seco es aproximadamente del 50% a la semana
después de la cirugía refractiva la cual disminuye a un 39 % al mes y hasta un 18% a los tres
meses (De Piva y cols, 2006), lo cual es equiparable con los resultados encontrados en este
estudio. En otro estudio, se determinó la incidencia de ojo seco en 190 ojos, incluyendo los
parámetros subjetivos y test clinicos, BUT, coloración corneal, Schirmer I y sensibilidad corneal,
muy similar a la presente investigación, encontrando una incidencia de ojo seco del 20% que
persistió hasta los seis meses post cirugía. Los mayores cambios se encontraron a la semana de
la cirugía (Shoja M & Besharati M., 2007). Este control de seguimiento no se realizó aquí, dado
que los pacientes tuvieron tratamiento profiláctico, por este perido de tiempo, con antibiótico
y corticoide, lo cual podria modificar los resultados evaluados, especialmente el uso de
inmunosupresores. Sin embargo, los resultados al mes y a los 3 meses corroboran los
encontrados en esta investigación.
El entendimiento, etiología y significancia clínica, del ojo seco, que se presenta después del
LASIK aun no están completamente determinados. Se han propuesto como factores de riesgo,
la disminución de la sensación corneal como la base de reducción del parpadeo y de la
secreción lagrimal posterior al LASIK, ambos contribuyen a una deficiencia acuosa y secreción
lipidica; la disminución en las células caliciformes y como consecuencia, la alteracion en la
estabilidad lagrimal, por disminución en la mucina (Rodriguez‐Prats y cols., 2007; Shin S & Lee
Y., 2006), la respuesta inflamatoria (Leonardi A y cols., 2009), cambios en la forma corneal,
entre otros.
Alternativamente, se plantea que la condición sintomática es debida a la disrupción de las
fibras nerviosas regionales (DEW 2007). Battat y cols (2001) determinaron que la denervación
sensorial de la superficie ocular posterior al LASIK disrumpía la dinámica lagrimal de la
superficie ocular y causaba síntoma de irritación. En el presente estudio, la mayoría de los
pacientes fue sintomático para ojo seco, 40%, al mes y 43% a los tres meses, tal como se ha
reportado previamente (Ambrosio R & Wilson S, 2008; Hovanesian y cols., 2001) Tuisku I y
cols., (2007) reportaron que el 55% de los pacientes reportó sintomatología, 2 a 5 anos después
de LASIK para miopía alta (‐11.4 =/‐ 1.4 D), a pesar de que no encontraron insuficiencia
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lagrimal, valorada con Schirmer y BUT, ni hipostesia corneal. Los autores asumieron que los
síntomas representan una forma de neuropatía corneal, más que síndrome de ojo seco.
A este respecto, los resultados en la cantidad de la película lagrimal fueron similares con el test
de Schirmer (no se encontraron diferencias significativas entre los valores del prequirurgico,
con los del primer o tercer mes post cirugía), aunque si se encontraron, diferencias
significativas en la estabilidad de la pelicula lagrimal valorada con NIBUT y BUT cuando se
comparan los valores de la mediana en cada momento, pero no cuando se compararon los
porcentajes de ojos afectados entre el prequirurgico, con los dos controles posteriores a la
cirugia. Son varios los estudios que coinciden con la presencia de sintomatología con ausencia
de alteraciones en la estabilidad o cantidad de la película lagrimal (Patel S., y cols., 2007; Tuisku
I. y cols., 2007). Mrukwa‐Kominek E y cols. (2006) reportaron una reducción transitoria en la
secreción lagrimal (valorada con Schirmer I) durante los tres primeros meses
postoperatatorios, la mayor reducción ocurrió al mes, incrementándose a los tres y seis meses.
Sin embargo, los valores más bajos (11.6 mm), estaban por encima del punto de corte utilizado
en este estudio (10mm/5min) y aunque los autores no los expresan, se podría considerar que
siempre estuvieron dentro de los valores normales.
Contradictorio a estos resultados, Credie y col (2007) determinaron que las medidas del
Schirmer y Rojo Fenol disminuyeron, con respecto a los valores basales, luego del LASIK pero al
año volvían a los valores prequirúrgicos sin mayores complicaciones en pacientes normales. Lee
y cols. (2000) encontraron mayor disminución en la secreción lagrimal después del LASIK que el
PRK a los seis meses de la cirugía. Siganos y cols. (2000), Toda y cols. (2001) concluyeron que la
secreción lagrimal disminuía con la cirugía y se normalizaba entre 1 y seis meses de la cirugía.
De manera similar, Goto (2004) encontró disminución significativa de la estabilidad lagrimal en
periodos tempranos después de la cirugía y su normalización a los seis meses. Al estudiar el
efecto de LASIK miópico sobre la estabilidad lagrimal Yu y col. (2000) encontraron alteraciones
en los valores del Schirmer y BUT y los pacientes, con preexistencia de anormalidades del flujo
lagrimal que presentaron Schirmer menores de 10 mm, mostrando mayor riesgo de
experimentar síntomas de ojo seco.
En esta investigación, el 62%, tenian ojo seco leve antes de la cirugía, la mayoría de estos casos
incrementó en severidad al mes. No obstante, todos estos casos tuvieron un test de Schirmer
normal en el prequirurgico. Solo dos pacientes tuvieron ojo seco severo, con todas las pruebas
clínicas y citología alteradas, estos dos pacientes permanecieron en el mayor grado de
severidad, incluso en el tercer mes después de la cirugía, acorde con lo reportado en la
literatura, la pre existencia de ojo seco, es un mecanismo potencial del ojo seco crónico,
después de LASIK ( KonomiK. Y cols., 2008; Liang L. y cols., 2008)
Varias explicaciones se podrían dar al respecto. Todos los procedimientos quirúrgicos
keratorefractivos, incluyendo PRK y LASIK, causan disturbios morfológicos y funcionales de
nervios córneales. Se cree que sea atribuible principalmente a las escisiones de los nervios
aferentes corneales durante el corte lamelar con el microkerátomo en LASIK y otros daños
causados por la fotoablación del láser excimer. El deterioro de los nervios de la UFL incluyendo
los corneales, interrumpe el arco reflejo de glándula lagrimal: cornea–nervio trigémino‐–brain
stem– nervio facial–, influyendo en ambas producciones lagrimales, refleja y basal. La cantidad
lagrimal es dada principalmente por la glándula lagrimal que en principio no esta alterada
directamente. Se ha propuesto también que el corte de las fibras nerviosas durante la cirugía
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conlleva a la disminución en la sensibilidad, la cual se recupera entre uno y tres meses después
de la cirugía (Stapleton F. y cols, 2006; Lee S. y cols., 2006; Darwish T. y cols., 2007). Sin
embargo, la correlacion entre la hipostesia corneal y la secreción lagrimal es contradictoria en
estos estudios. Dado que la recuperación de la sensibilidad se da entre el primero y tercer mes
post LASIK, los estudios prospectivos, como el presente, que contemplan estos tiempos,
posiblemente no encuentren alteracion significativa en estos parámetros.
De otra parte, la estabilidad de la película, depende en gran parte de la mucina secretada por
las células caliciformes, las cuales, se ha demostrado, están disminuidas por el trauma durante
la cirugía (Rodriguez‐Prast J y cols., 2007). El trauma quirúrgico, tiene grandes implicaciones,
principalmente en la inducción de un proceso inflamatorio agudo, que incrementa el daño del
epitelio y exacerba el proceso. Dado que la superficie ocular se integra por la red de fibras
nerviosas a las glándulas lagrimal y del meibomio, esta unidad funcional lagrimal, se veria
afectada, conllevando a la dismincion en la secreción lagrimal y al desarrollo de un ojo seco
crónico, en los casos donde existan condiciones que predisponen, y en las cuales no hubo un
control adecuado de la inflamación (DEWS 2007).
El parámetro mas afectado, como se esperaba, fue la citología de impresión. Contrario a lo que
ocurre comúnmente en el ojo seco en el que una alteración en la cantidad o calidad de la
película lagrimal conlleva al daño e inflamación de la superficie ocular, en la cirugía refractiva lo
primero que se altera es la superficie ocular debido al trauma mecánico causado por el anillo
de succión del microkerátomo a las células caliciformes limbales (Lenton y Albietz 1999). La
disminución de la entrada aferente también da lugar a una tasa parpadeante disminuida, que
parece estar involucrada en la patogénesis de ojo seco asociado al LASIK (Toda et al., 2001).
(DEWS, 2007). En el presente estudio, después de la cirugía, la mayoría de los pacientes, el
65.3%, presentó algún grado de metaplasia escamosa, principalmente los grados 2 y 3,
caracterizados principalmente por la reducción, en el numero de células caliciformes. Aunque
en esta investigación, no se realizó el recuento cuantitativo de estas células, los grados
encontrados corresponden a un rango de 50 a 300 celulas caliciformes/mm2 (Murube y Rivas,
2002). Estos resultados son equiparables con los encontrados por Rodríguez‐Prats J y cols.
(2007) en 22 ojos al mes de la cirugía refractiva LASIK: una disminución en el numero de
células caliciformes en un rango de 50 a 396 cell/mm2 en la conjuntiva perilimbar debido al
anillo de succion usado durante el procedimiento quirúrgico, por lo que autores concluyen que
representa un factor de riesgo para deasarrollo del ojo seco debido a que estas células son las
secretoras de mucina, encargada en parte de la estabilidad lagrimal.
En cuanto a la capa lipidica, contrario a lo experado, los resultados muestran una tendencia
hacia el incremento en el espesor después de la cirugía. Al respecto Sudi Patel y cols.,
compararon las condiciones de la córnea de 22 pacientes, luego de 14 semanas después de una
intervención quirúrgica LASIK y postularon que la reducida calidad de la capa de lípidos es la
posible causa de la disposición de los pacientes LASIK al desarrollo del cuadro clínico de ojo
seco. A partir de sus resultados se concluyó que “aparentemente la córnea necesita un lapso
más largo que las 14 semanas examinadas para alcanzar nuevamente su función completa”
(Alcon Journal 2006). Di Pascuale y col. (2005) demostraron la deficiencia de la capa lipídica era
un factor patogénico significativo en el ojo seco persistente luego del LASIK.
Albietz y colaboradores (2002) estudiaron el efecto del LASIK para hipermetropía sobre la
película lagrimal y la superficie ocular y concluyeron que 32% de los pacientes estudiados
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experimentaron regresión del defecto refractivo a los 12 meses con asociación significativa con
el género femenino, síntomas de ojo seco crónico y disminución de la estabilidad lagrimal,
durante los seis meses siguientes a la cirugía. En 2002, Pisella y col. estudiaron la influencia de
la cirugía refractiva corneal sobre la película lagrimal y determinaron que se presentan signos
funcionales y clínicos de la superficie ocular luego de las cirugías LASIK y PRK que son
relacionados con ojo seco. La técnica quirúrgica induce una abrasión total o parcial de los
nervios sensitivos corneales que es responsable de disfunción lagrimal con reducción de
producción de lágrima.
Nejima y col (2005) compararon la función de barrera corneal, la secreción lagrimal y la
estabilidad de la película lagrimal después de PRK y LASIK encontraron que el LASIK inducía
mayores alteraciones en estas funciones que PRK.
En diferentes estudios sobre presencia de ojo seco después de la cirugía LASIK se ha
comprobado que el ojo seco se manifiesta como un incremento en grado y frecuencia de
síntomas, tales como queratitis punteada superficial, alteraciones en el BUT y Schirmer. Las
causas pueden involucrar sensación corneal disminuida lo que produce disminución de
retroalimentación de la glándula lagrimal y la consecuente disminución de la producción
lagrimal; otras causas pueden incluir el aumento de la evaporación, inflamación, o toxicidad de
medicamentos
Al estudiar el volumen y estabilidad lagrimal después del LASIK, Patel y col (2007) encontraron
que el promedio de la altura del menisco lagrimal y la estabilidad no eran afectados por la
cirugía aunque sí se presentaban considerables variaciones individuales entre ojos.
Las diferencias raciales también contribuyen a la presencia de ojo seco. Albietz y col. (2005)
encontraron ojo seco luego de LASIK significativamente mayor en Asiáticos que en Caucásicos,
debido a variaciones anatómicas de párpado y órbita, parámetros de la película lagrimal y
dinámica de parpadeo. Otros factores de riesgo son el género y la edad.
El estado de la superficie ocular y de las características lagrimales antes de la cirugía LASIK
pueden afectar los resultados quirúrgicos en términos refractivos, calidad óptica, satisfacción
del paciente y severidad y duración del ojo seco después de la cirugía (Albietz 2004). Resulta de
significativa importancia seleccionar adecuadamente el paciente, tratar apropiadamente la
superficie ocular durante la intervención quirúrgica y manejar efectivamente la película
lagrimal después de la cirugía, para minimizar el riesgo de ojo seco que puedan alterar los
beneficios de esta eficiente opción de corrección de ametropías.
Los criterios de diagnóstico y estrategias de tratamiento para el ojo seco varían ampliamente
entre los especialistas de ojo seco. Algunos profesionales consideran que los signos clínicos son
más esenciales que los síntomas. Por el contrario, otros valoran los síntomas más como una
prueba temprana de la enfermedad ocular. Por otra parte, existe poca correlación entre los
síntomas y los resultados de exámenes clínicos en pacientes de ojo seco (revisados por
Pflugfelder et al. 2000 y 2001 Bron, Dogru et al. 2005). Los signos clínicos de ojo seco LASIK
incluyen la evaluación de la estabilidad de la película lagrimal mediante la medición del tiempo
de ruptura de película lagrimal con la aplicación de fluoresceína (BUT), teñidos positivos con
colorantes vitales tales como lisamina verde, fluoresceína o rosa de bengala. La prueba de
Schirmer con o sin anestesia se considera un parámetro importante, por lo menos para su uso
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en estudios donde se pueden supervisar las tendencias estadísticas. Sin embargo, no existe
ningún consenso en cuanto a cuál el método es más útiles o en relación con umbrales
diagnósticos (revisado por Bron 2001). Los síntomas pueden controlarse mediante diferentes
cuestionarios validados, como el cuestionario de índice de enfermedad superficie ocular (OSDI)
(Schiffman et al. 2000). Con el uso de rosa de bengala o con teñido fluoresceínico, se ha
detectado queratopatía punteada epitelial en el 26 % de los ojos que han recibido LASIK
(revisado por Ang et al. 2001, Wilson 2001), pero los síntomas de sequedad ocular e irritación
se observaron en aproximadamente la mitad de los pacientes LASIK (Hovanesian et al., 2001).
Además de la disminución de la producción de lágrimal refleja y basal, el deterioro de los
nervios de la córnea puede llevar a que el LASIK induzca epiteliopatía neurotrófica (LINE) (2001
Wilson, Wilson y Ambrosio 2001), que presenta microerosiones corneales punteadas en la
superficie corneal. Sin embargo, los pacientes con LASIK que presentaron síntomas y signos de
ojo seco después del procedimiento, no tuvieron ninguna diferencia significativa en la
producción lagrimal medida por la prueba de Schirmer con anestesia en relación con pacientes
sin síntomas ni signos de ojo seco desde 1 mes a 6 meses después de la cirugía (Wilson 2001),
(resultados similares se encontraron en la presente investigación en la que los valores del
Schirmer I fueron normales en el 96% de los casos antes de la cirugía y no evidenció variación
significativa en los controles al mes y al tercer mes, 86% y 89% respectivamente). Se observó
que el dolor ocular al tacto a los 6 meses de la cirugía era más frecuente después PRK que
LASIK, afectando a 26,8 % y el 6,7 % de los pacientes, respectivamente (Hovanesian et al.,
2001).
En la presente investigación, de los 8 casos de ojo seco reportados luego de la cirugía LASIK,
uno no asistió al control del tercer mes; de los 5 que presentaron grado 1 de ojo seco, 2
permanecieron iguales y tres no manifestaron ojo seco al tercer mes; de los 2 ojos con ojo seco
grado 2, al tercer mes mejoraron a grado 1.
Respecto a los pacientes que presentaban ojo seco antes de la cirugía, se observa un aumneto
de la gravedad del ojo seco al mes de la cirugía pero un descenso de la severidad al tercer mes,
indicando una recuperación de la estabilidad y normalidad de la función lagrimal.
Queda aún mucho por investigar sobre el diagnóstico clínico del ojo seco, en sus factores de
riesgo incluídas las cirugías refractivas, en el estudio y entendimiento de la fisiopatología de la
enfermedad.
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7. CONCLUSIONES
Según los resultados encontrados en esta investigación y de su análisis, se llega a las siguientes
conclusiones:
-

La incidencia de ojo seco fue del (8/50) 16% al mes de la cirugía LASIK y al tercer mes
solo se presentó un caso nuevo de ojo seco (1/46) 2.2%). De los 8 casos de ojo seco
reportados luego de la cirugía LASIK, uno no asistió al control del tercer mes; de los 5
que presentaron grado 1 de ojo seco, 2 permanecieron iguales y tres no manifestaron
ojo seco al tercer mes; de los 2 ojos con ojo seco grado 2, al tercer mes mejoraron a
grado 1.

-

El espesor de la capa lipídica lagrimal no presentó variación significativa luego de la
cirugía. El patrón preponderante antes, al mes y al tercer mes de la cirugía fue el fluido
con 80%, 64% y 54% respectivamente.

-

La estabilidad de la película lagrimal determinada mediante NIBUT y BUT, presenta
cambios significativos luego de la cirugía, evidenciando disminución de los valores a
través del tiempo.

-

No se determinaron cambios significativos en la cantidad lagrimal medida con la
prueba de Schirmer I.

-

El epitelio conjuntival sufrió alteraciones importantes luego de la cirugía, el 92%
presentaba citología normal antes de la cirugía y al mes fue de 35%, permaneciendo
igual a los tres meses.

-

Se presentan cambios más acentuados en la calidad y cantidad lagrimal al mes que al
tercer mes, indicando una recuperación de la UFL con el tiempo.

-

La cirugía refractiva LASIK debe considerarse como factor de rieago para el desarrollo
de ojo seco.
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9. ANEXO
ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INVESTIGACIÓN DETERMINACIÓN DE LA
INCIDENCIA DE OJO SECO EN PACIENTES POST CIRUGÍA LASIK
La investigación DETERMINACIÓN DE LA INCIDENCIA DE OJO SECO EN PACIENTES POST
CIRUGÍA LASIK tiene como objetivo principal determinar la incidencia de ojo seco en pacientes
post cirugía LASIK mediante la evaluación clínica lagrimal y la citología de impresión.
Yo __________________________________________________________ identificado con C.C.
No._______________________________________, manifiesto que he sido informado sobre
los objetivos de esta investigación, los procedimientos que me realizarán y los riesgos
potenciales y acepto libre y voluntariamente pertenecer a ella.
En constancia a lo anterior se suscribe este documento el día _______________________.
Firma:
Nombre
_______________________________________________________
CC _________________________
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